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  3D-­‐RA	  :	  angiographie	  rotationnelle	  3D	  AABA	  :	  anti-­‐angiogenic	  in	  brain	  AVMs	  ACE	  :	  artère	  carotide	  externe	  	  ACI	  :	  artère	  carotide	  interne	  	  ACP	  :	  artère	  carotide	  primitive	  	  ALK-­‐1	  :	  activin-­‐like	  kinase-­‐1	  ARUBA	  :	  A	  Randomized	  Trial	  of	  Unruptured	  Brain	  AVMs	  ASL	  :	  arterial	  spin	  labeling	  ATCD	  :	  antécédent	  bFGF	  :	  basic	  fibroblast	  growth	  factor	  DMSO	  :	  dimethyl-­‐sulfoxyde	  ELISA	  :	  enzyme-­‐linked	  immunosorbent	  assay	  ENG	  :	  endogline	  HHT	  :	  hereditary	  hemorrhagic	  telangiectasia	  HIF	  :	  hypoxia	  inducible	  factor	  HR	  :	  hazard	  ratio	  ICH	  score	  :	  intracerebral	  hemorrhage	  score	  IL-­‐6	  :	  interleukine	  6	  LCD	  :	  liquid	  crystal	  display	  MAVc	  :	  malformation	  artério-­‐veineuse	  cérébrale	  MMP-­‐9	  :	  matrix	  metalloproteinase	  9	  MPO	  :	  myeloperoxidase	  mRS	  :	  modified	  Rankin	  Scale	  NBCA	  :	  N-­‐butyl-­‐cyanoacrylate	  NOMASS	  :	  Northern	  Manhattan	  Stroke	  Study	  OXVASC	  :	  Oxford	  Vascular	  Study	  ROW	  :	  Maladie	  de	  Rendu-­‐Osler-­‐Weber	  SIVMS	  :	  Scottish	  Intracranial	  Vascular	  Malformation	  Study	  TGF	  :	  transforming	  growth	  factor	  TR-­‐MRA	  :	  time	  resolved	  magnetic	  resonance	  angiography	  TUNEL	  :	  Terminal	  deoxynucleotidyl	  transferase	  dUTP	  Nick	  End	  Labelling	  VEGF	  :	  vascular	  endothelial	  growth	  factor	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seulement	  une	   cinquantaine	  de	   cas	  de	   formes	   familiales	   identifiés	   à	   travers	  25	  familles	  34.	  Si	   de	   nombreux	   gènes	   semblent	   impliqués	   plus	   ou	  moins	   directement	   dans	   la	  genèse	  des	  MAVc	  	  (plus	  de	  900	  d’après	  Lim	  et	  al.	  35),	  certains	  paraissent	  jouer	  un	  rôle	  plus	  important	  dans	  la	  formation	  de	  ces	  malformations	  vasculaires	  31.	  Il	  en	  est	  ainsi	  des	  gènes	  codant	  pour	  ENG	  (endoglin	  ;	  localisé	  sur	  le	  chromosome	  9q)	  et	   ALK-­‐1	   (activin	   receptor-­‐like	   kinase	  ;	   localisé	   sur	   le	   chromosome	   12q),	   tous	  deux	   impliqués	   dans	   la	   Télangiectasie	   Hémorragique	   Héréditaire	   (HHT)	   ou	  Maladie	  de	  Rendu-­‐Osler-­‐Weber	  (ROW),	  respectivement	  de	  type	  1	  et	  de	  type	  2	  36.	  L’HHT	   est	   une	   maladie	   autosomique	   dominante	   entraînant	   des	   anomalies	  vasculaires	   se	   manifestant	   sous	   la	   forme	   d’épistaxis,	   de	   télangiectasies	   muco-­‐cutanées	   et	   de	   malformations	   artério-­‐veineuses	   touchant	   différents	   organes,	  principalement	   le	   cerveau,	   les	   poumons,	   le	   foie,	   le	   tractus	  digestif	   et	   le	   cordon	  médullaire	   37.	    Les	   MAVc	   sont	   observées	   dans	   environ	   10%	   des	   cas	   chez	   les	  patients	  porteurs	  d’une	  maladie	  de	  Rendu-­‐Osler-­‐Weber,	  et	  plus	  fréquemment	  en	  association	   avec	   une	   MAV	   pulmonaire	   38.	   Les	   MAVc,	   dans	   le	   cadre	   de	   cette	  maladie,	   sont	   également	   fréquemment	   multiples	  et	   leur	   risque	   de	   saignement	  serait	  plus	  faible	  que	  celui	  des	  MAVc	  sporadiques	  38.	  D’autres	   gènes	   comme	   le	   gène	   Notch-­‐1,	   impliqué	   dans	   le	   développement	   du	  réseau	   vasculaire	   chez	   l’homme	   39,	   	   ainsi	   que	   le	   gène	  RASA1,	   dont	   la	  mutation	  conduit	   à	   la	   formation	   potentielle	   de	   MAVc	   associée	   à	   des	   hémangiomes	  capillaires	   cutanés,	   ont	   également	   été	   récemment	   étudiés	   pour	   leur	   probable	  implication	  dans	  le	  développement	  des	  MAVc	  40.	  Des	   études	   biologiques	   et	   histologiques	   sur	   des	   MAVc	   réséquées	  chirurgicalement	  ont	  montré	  que	  pour	   les	  MAVc	  partiellement	  embolisées,	  une	  surexpression	  du	  VEGF	  et	  du	  flk-­‐1	  (Fetal	  liver	  kinase-­‐1	  ;	  récepteur	  du	  VEGF)	  était	  observée	   dans	   environ	   ¾	   des	   cas,	   contre	   seulement	   ¼	   pour	   celles	   non-­‐embolisées	   41.	   De	   même,	   il	   a	   été	   montré	   que	   les	   MAVc	   récurrentes	   parfois	  observées	   dans	   la	   population	   pédiatrique	   présentaient	   une	   sur-­‐expression	   de	  facteurs	  pro-­‐angiogéniques	  42.	  Ces	  éléments	  plaident	  en	  faveur	  d’une	  implication	  de	  facteurs	  pro-­‐angiogéniques	  dans	  la	  formation	  et	  le	  remodelage	  des	  MAVc	  (cf	  Section	  3	  du	  chapitre	  «	  Généralités	  sur	  les	  MAVc	  »).	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La	  théorie	  émergeant	  ces	  dernières	  années	  sur	  la	  genèse	  des	  MAVc	  combine	  une	  origine	   génétique	   et	   une	   implication	   de	   l’angiogenèse.	   Cette	   hypothèse	   sur	   la	  genèse	   des	   MAVc	   a	   été	   appelée	   «	  Hypothèse	   de	   réponse	   lésionnelle	  »	  («	  Response-­‐to-­‐injury	  hypothesis	  »).	  Celle-­‐ci	  suppose	  deux	  accidents	  :	  tout	  d’abord	  la	  perte	  d’un	  allèle	  héritable	  (1er	  événement)	  puis	  la	  perte	  d’hétérozygotie	  (2ème	  événement).	   Ces	   «	  accidents	  »	   créent	   le	   terrain	   propice	   à	   la	   survenue	   d’un	  troisième	   incident	   (traumatisme,	   thrombose	   …)	   stimulant	   l’angiogenèse	   et	  conduisant	  en	  réponse	  à	  la	  formation	  de	  la	  MAVc	  43.	  	  
3.	  Facteurs	  pro-­‐angiogéniques	  et	  MAVc	  Des	   études	   récentes	   ont	   montré	   la	   présence	   de	   taux	   élevés	   de	   facteurs	   pro-­‐angiogéniques	   à	   proximité	   des	  MAVc	   44,	   plaidant	   pour	   une	   sécrétion	   locale	   de	  tels	   facteurs	   par	   la	   malformation,	   expliquant	   un	   potentiel	   de	   croissance	  spontanée	   des	   MAVc.	   Ainsi,	   il	   a	   par	   exemple	   été	   prouvé	   que	   le	   taux	   de	   Ki-­‐67	  (marqueur	  de	  prolifération	  cellulaire	  présent	  dans	   les	   cellules	  en	  phases	  G1,	   S,	  G2	  et	  M)	  quantifié	  par	  immunohistochimie	  était	  7	  fois	  supérieur	  dans	  les	  MAVc	  réséquées	   chirurgicalement	   à	   celui	   retrouvé	   dans	   le	   lobe	   temporal	   de	   sujets	  contrôles	   opérés	   pour	   une	   épilepsie	   pharmaco-­‐résistante	   45.	   Les	   principaux	  facteurs	   pro-­‐angiogéniques	   impliqués	   dans	   la	   biologie	   des	   MAVc	   sont	  :	   le	  
vascular	  endothelial	  growth	  factor	  (VEGF),	  le	  transforming	  growth	  factor	  (TGF),	  le	  
basic	  fibroblast	  growth	  factor	  (bFGF),	  l’angiopoïétine	  (ANG)	  et	  l’hypoxia	  inducible	  
factor	  (HIF).	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Durant	   la	   vasculogenèse,	   le	   VEGF	   est	   produit	   par	   les	   cellules	  neuroectodermiques	   et	   leurs	   lignées	   filles	   que	   sont	   les	   cellules	   gliales	   et	  neurales.	  Le	  VEGF	  favorise	  l’angiogenèse	  en	  induisant	  la	  réplication,	  la	  migration,	  la	  différenciation	  et	   la	  survie	  des	  cellules	  endothéliales,	  ainsi	  qu’en	  augmentant	  la	   perméabilité	  microvasculaire	   53.	   Le	   VEGF	   induit	   également	   la	   production	   de	  protéases	  impliquées	  dans	  la	  dégradation	  de	  la	  membrane	  basale	  des	  vaisseaux	  sanguins,	  première	  étape	  de	  l’angiogenèse	  54,55	  et	  dans	  l’expression	  d’intégrines	  spécifiques	  impliquées	  dans	  l’angiogenèse	  56.	  D’autre	   part,	   l’implication	   du	   VEGF	   dans	   la	   pathologie	   tumorale	   est	   connue	  depuis	  plusieurs	  années.	  En	  effet,	  la	  croissance	  des	  tumeurs	  malignes	  nécessitant	  un	  apport	  de	  nutriments,	  une	  sécrétion	  de	  VEGF	  est	  observée	  pour	  assurer	  une	  néo-­‐angiogenèse	  indispensable	  à	  la	  croissance	  tumorale.	  	  De	  façon	  corollaire,	  il	  a	  été	  montré	  par	  des	   études	  pilotes,	   puis	  par	  des	   études	   cliniques	   à	  plus	   grande	  échelle,	  que	  les	  thérapies	  inhibant	  spécifiquement	  le	  VEGF	  pouvaient	  stopper	  la	  progression	   tumorale	   57,58.	   Le	   VEGF	   a	   également	   un	   rôle	   dans	   la	   régulation	   du	  développement	   des	   cellules	   hématopoïétiques	   59.	   Les	   VEGF-­‐C	   et	   D	   sont	   aussi	  impliqués	  dans	   le	  développement	  des	  vaisseaux	   lymphatiques	   60.	  Enfin,	   il	   est	   à	  noter	  que	  le	  VEGF	  intervient	  également	  dans	  les	  processus	  de	  cicatrisation	  61.	  	  L’étude	   histologique	   et	   biologique	   de	   fragments	   de	  MAVc	   humaines	   réséquées	  chirurgicalement	   a	   montré	   une	   augmentation	   du	   VEGF	   tissulaire	   62,	   qui	   a	  également	  été	  retrouvée	  au	  niveau	  sérique	  63.	   Il	  est	  à	  noter	  que	  ce	  taux	  sérique	  de	   VEGF	   diminuerait	   après	   exérèse	   de	   la	   MAVc,	   puis	   ré-­‐augmenterait	   pour	  atteindre	  à	  1	  mois	  un	  taux	  comparable	  à	  celui	  observé	  chez	  les	  témoins	  64.	  Enfin,	  tout	   comme	   son	   facteur	   de	   croissance	   soluble,	   les	   récepteurs	   du	   VEGF	   sont	  surexprimés	  dans	  les	  cellules	  endothéliales	  et	  musculaires	  lisses	  des	  MAVc	  41,65.	  	  
 
	  
2.	  Tranforming	  growth	  factor	  (TGF)	  Le	  rôle	  de	  la	  famille	  des	  TGF	  dans	  le	  développement	  vasculaire	  est	  complexe	  et	  peut	   varier	   durant	   le	   développement	   fœtal.	   Ainsi,	   le	   TGFβ	   inhibe-­‐t-­‐il	   la	  prolifération	   vasculaire	   à	   un	   stade	   précoce	   du	   développement	   embryonnaire	  alors	   que	   plus	   tardivement	   il	   favorise	   la	   différenciation	   des	   cellules	  mésenchymateuses	  en	  péricytes	  et	   cellules	  musculaires	   lisses.	  Conjointement	  à	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l’action	   du	   platelet-­‐derived	   growth	   factor	   (PDGF),	   de	   l’angiopoïétine	   et	   du	  récepteur	   TIE,	   ces	   cellules	   entourent	   l’endothélium	   des	   plexus	   vasculaires	  primitifs,	  jouant	  un	  rôle	  capital	  dans	  l’angiogenèse	  66.	  Il	  a	  également	  été	  montré	  que	  l’endogline	  sérique	  (sENG),	  un	  facteur	  favorisant	  les	  états	  de	  pré-­‐éclampsie	  et	  également	  sur-­‐exprimé	  dans	  les	  MAVc,	  inhibe	  la	  voie	  des	  TFGβ	  67.	  D’autre	  part,	  le	   gène	   ENG,	   qui	   est	   muté	   dans	   la	   maladie	   de	   Rendu	   Osler	   Weber,	   et	   qui	   est	  impliqué	   dans	   la	   genèse	   des	  MAVc,	   code	   pour	   des	   protéines	   appartenant	   à	   un	  sous-­‐type	  de	  récepteur	  TGFβ	  (récepteur	  TGFβ1)	  68.	  	  	  
3.	  Basic	  fibroblast	  growth	  factor	  (bFGF)	  Le	   bFGF	   est	   un	   facteur	   de	   croissance	   appartenant	   à	   la	   grande	   famille	   des	  «	  fiboblast	   growth	   factors	  ».	   Il	   est	   exprimé	   par	   la	   média	   et	   les	   tissus	   péri-­‐vasculaires	  des	  MAVc.	  Ce	  facteur	  stimule	  l’expression	  du	  VEGF.	  Il	  agit	  également	  sur	  les	  fibroblastes	  pour	  leur	  différenciation	  en	  cellules	  musculaires	  lisses	  dans	  le	  processus	  d’artérialisation	  des	  veinules	  des	  MAVc	  	  69.	  	  
 
4.	  Angiopoïétine	  (ANG)	  L’angiopoïétine	   est	   un	   facteur	   de	   croissance	   vasculaire	   impliqué	   dans	  l’angiogenèse	   embryonnaire	   et	   post-­‐natale.	   L’angiopoïétine	   régule	   le	  recrutement	  des	  précurseurs	  des	  cellules	  musculaires	  et	  joue	  également	  un	  rôle	  dans	   la	   stabilité	   vasculaire.	   L’angiopoïétine	   1	   (ANG-­‐1)	   active	   un	   récepteur	  tyrosine	   kinase	   endothélial	   (TIE2	   ou	   TEK)	  alors	   que	   l’angiopoïétine	   2	   (ANG-­‐2)	  	  bloque	   ce	   même	   récepteur.	   L’ANG-­‐1	   et	   l’ANG-­‐2	   ont	   des	   effets	   opposés	  :	  schématiquement	   l’ANG-­‐1	   favorise	   le	   développement	   d’un	   réseau	   vasculaire	  organisé	   alors	   que	   l’ANG-­‐2	   induit	   la	   formation	   d’un	   réseau	   vasculaire	  désorganisé	  et	  non-­‐fonctionnel	  70.	  Alors	  que	  l’ANG-­‐2	  est	   inactivé	  dans	  le	  réseau	  vasculaire	   quiescent	   et	  mature,	   celui-­‐ci	   est	   sur-­‐exprimé	   dans	   les	  MAVc	   71.	   Par	  ailleurs,	   sur	   un	   modèle	   murin	   de	   MAVc	   par	   délétion	   du	   gène	   ALK1	   dans	   les	  cellules	  musculaires	   lisses,	   il	   a	   été	  montré	   que	   le	   risque	   de	   rupture	   des	  MAVc	  était	  associé	  à	  une	  surexpression	  du	  gène	  de	  l’ANG-­‐2	  72.	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5.	  Hypoxia-­‐inducible	  factor	  (HIF)	  L’HIF	  est	  un	   facteur	  de	   transcription	  stimulé	  par	   l’hypoxie.	   Il	   a	  été	  montré	  que	  l’activation	  du	  facteur	  HIF-­‐1	  pouvait	  entraîner	  une	  sur-­‐expression	  de	  VEGF	  à	  30	  fois	   la	   normale	   dans	   les	   minutes	   suivant	   l’apparition	   d’une	   condition	  	  d’hypoxie	  73-­‐75.	  D’autre	  part,	  il	  a	  également	  été	  montré	  que	  le	  HIF	  est	  sur-­‐exprimé	  dans	  les	  MAVc	  embolisées,	  par	  rapport	  à	  celles	  traitées	  chirurgicalement	  32;	  ceci	  pouvant	   être	   expliqué	   par	   l’hypoxie	   locale	   induite	   par	   l’occlusion	   vasculaire	  obtenue	  par	  l’embolisation.	  	  	  
	  
4.	  MAVc	  et	  inflammation	  De	   récentes	   études	   se	   sont	   focalisées	   sur	   les	   phénomènes	   inflammatoires	  présents	  au	  niveau	  des	  MAVc	  76,77.	  Il	  apparaît,	  d’après	  les	  résultats	  de	  ces	  études,	  que	   des	   phénomènes	   inflammatoires	   pourraient	   concourir	   à	   la	   rupture	   des	  MAVc,	  voire	  même	  être	  impliqués	  dans	  leur	  genèse	  78,79.	  	  Ainsi,	  une	  étude	  comparant	  l’analyse	  histologique	  de	  MAVc	  non-­‐rompues	  et	  non-­‐embolisées	  avec	  du	  tissu	  cérébral	  sain	  de	  lobe	  temporal	  issu	  de	  lobectomie	  pour	  épilepsie	   pharmaco-­‐résistante	   a	   montré	   la	   présence	   de	   polynucléaires	  neutrophiles	  et	  de	  macrophages	  autour	  et	   au	  niveau	  de	   la	  paroi	  vasculaire	  des	  MAVc.	  En	  revanche,	  cette	  étude	  ne	  trouvait	  pas	  de	  recrutement	  de	  lymphocytes	  T	  et	  B	  dans	  l’environnement	  de	  la	  MAVc	  80.	   Plusieurs	  études	  76,81	  sur	  des	  pièces	  chirurgicales	  de	  MAVc	  ont	  mis	  en	  évidence	  une	   surexpression	   de	   métalloprotéinases	   dirigées	   contre	   la	   matrice	   extra-­‐cellulaire	  (MMP-­‐9	  :	  matrix	  metalloproteinase	  9)	  et	  une	  baisse	  de	  l’expression	  de	  leur	   inhibiteur	  :	   l’inhibiteur	   tissulaire	   des	   métalloprotéinases	   (TIMP	  :	   tissue	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5.	  Épidémiologie	  L’épidémiologie	   des	   MAVc,	   même	   si	   elle	   a	   fait	   l’objet	   de	   nombreuses	  	  publications	   85-­‐87,	   reste	   encore	   à	   ce	   jour	   assez	   mal	   connue.	   En	   effet,	   cette	  pathologie	   étant	   très	   rare,	   l’évaluation	   exacte	   de	   sa	   prévalence	   et	   de	   son	  incidence	   est	   très	   difficile	   à	   réaliser	   87.	   Les	   données	   issues	   de	   la	  «	  Cooperative	  
Study	   of	   Intracranial	   Aneurysms	   and	   Subarachnoid	   Hemorrhage	   »	   88,	   d’autres	  grandes	   cohortes	   88-­‐90,	   ainsi	   que	   d’études	   post-­‐mortem	   1,91-­‐93	   ont	   estimé	   la	  prévalence	  des	  MAVc	  dans	  la	  population	  générale	  entre	  0,06	  et	  0,5%.	  Le	  nombre	  de	  patients	  porteurs	  de	  MAVc	  symptomatiques	  aux	  États-­‐Unis	  est	  estimé	  à	  moins	  de	  300	  000,	  soit	  une	  prévalence	  d’environ	  0,1%	  	  94,95.	  Néanmoins	  ces	  estimations	  souffrent	  de	  nombreux	  biais	  et	  approximations.	  Les	  données	  issues	  d’une	  analyse	  statistique	  récente	  87	  plus	  sophistiquée	  concluent	  à	  une	  prévalence	  plus	  basse	  d’environ	  0,01%.	  	  L’incidence	   (nombre	   de	   nouveaux	   diagnostiqués	   par	   an)	   des	   MAVc	   prête,	   elle	  aussi,	   à	  débat.	  Des	  études	   rétrospectives	  portant	   sur	   la	  population	  des	  Antilles	  néerlandaises	   (de	  1980	  à	  1990)	   96	   et	   du	   comté	  d’Olmsted	   aux	  USA	   (de	  1965	  à	  1972)	  95	  ont	  évalué	  l’incidence	  des	  MAVc	  à	  	  1,1	  et	  1,84	  pour	  100	  000	  par	  an.	  	  	  Deux	   cohortes	   prospectives	   ont	   permis	   de	   préciser	   l’incidence	   des	   MAVc	  :	   la	  «	  Scottish	   Intracranial	   Vascular	   Malformations	   Study	  »	   (SIVMS)	  :	   cohorte	  nationale	   prospective	   écossaise	   portant	   sur	   une	   population	   adulte	   (>	   16	   ans)	  dont	   les	   inclusions	   ont	   débuté	   en	   1999	   97,98 et	   la	   «	  Columbia	   AVM	   Database	  »	  (Columbia-­‐Presbyterian	   Medical	   Center	   Arteriovenous	   Malformation	   Study	  Project)	  :	   cohorte	   prospective	   de	   patients	   pris	   en	   charge	   au	   Columbia-­‐
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fines	   branches	   alimentant	   la	  MAVc	   abandonnées	   sur	   son	   trajet	   par	   une	   artère	  corticale	  vascularisant	  du	  tissu	  cérébral	  sain	  peuvent	  également	  être	  présentes	  ;	  cette	   configuration	   s’appelle	   des	   branches	   «	  en	   passant	  »	  ;	   elles	   limitent	   les	  possibilités	  du	  traitement	  endovasculaire.	  	  Plus	  rarement	  (1,4%	  des	  cas	  51),	  une	  sténose,	  voire	  même	  une	  occlusion	  d’une	  ou	  plusieurs	   branches	   artérielles	   alimentant	   la	   MAVc	   peuvent	   s’observer.	   Cette	  angiopathie	  est	  attribuée	  à	  un	  stress	  hémodynamique	  dû	  à	   l’hyperdébit	   sur	   les	  pédicules	   afférents	   à	   la	   MAVc	   108,109. A	   l’extrême,	   elle	   peut	   conduire	   à	   la	  formation	   d’un	   réseau	   de	   suppléance	   prenant	   un	   aspect	   en	   volutes	   de	   fumée,	  appelé	   «	  Moya-­‐Moya	  »	   51.	   Des	   apports	   indirects	   peuvent	   également	   s’observer	  pour	  des	  MAVc	  situées	  au	  niveau	  de	  territoires	  jonctionnels	  ;	  leur	  présence	  serait	  associée	  à	  des	  phénomènes	  de	  vol	  vasculaire	  110.	  Le	  nidus	  (du	  Latin	  «	  nidus	  »	  =	  nid)	  est	  la	  structure	  centrale	  de	  la	  MAVc.	  En	  effet,	  c’est	   au	   niveau	   du	   nidus	   que	   s’effectue	   le	   shunt	   artério-­‐veineux.	   Il	   constituera	  donc	  la	  cible	  du	  traitement,	  quelle	  qu’en	  soit	  la	  modalité.	  Le	  nidus	  est	  un	  réseau	  de	   vaisseaux	   dysplasiques	   enchevêtrés.	   Histologiquement,	   ces	   vaisseaux	  possèdent	  à	  la	  fois	  des	  caractéristiques	  d’artère	  et	  de	  veine	  111.	  Cette	  “ambiguïté”	  histologique	   explique	   un	   surcroît	   de	   fragilité	   de	   ces	   vaisseaux,	   favorisant	   la	  rupture	   de	   ces	   structures	   vasculaires	   dysplasiques.	   Le	   nidus	   peut	   être	   uni-­‐compartimental,	  c’est-­‐à-­‐dire	  composé	  d’un	  seul	  compartiment	  alimenté	  par	  une	  ou	   un	   groupe	   restreint	   d’artères	   afférentes,	   ou	   au	   contraire	   multi-­‐compartimental,	  surtout	  pour	  les	  MAVc	  de	  grande	  taille.	  La	  reconnaissance	  et	  la	  compréhension	   de	   ces	   compartiments	   sont	   capitales	   aussi	   bien	   pour	   le	  traitement	  endovasculaire	  que	  chirurgical	  112.	  Le	  nidus	  peut	  présenter	  plusieurs	  configurations.	  Il	  peut	  ainsi	  prendre	  l’aspect	  d’un	  peloton	  et	  est	  alors	  dénommé	  nidus	   plexiforme.	   Parfois,	   au	   contraire,	   il	   peut	   présenter	   un	   aspect	   purement	  fistuleux.	  Certains	  nidus	  ont	  une	  configuration	  mixte.	  Enfin,	  les	  nidus	  plexiformes	  peuvent	  présenter	  un	  aspect	  compact	  ou	  au	  contraire	  éparse	  8.	  	  La	   taille	  du	  nidus	  des	  MAVc	  est	  variable,	   allant	  de	   la	  micro-­‐MAVc,	  parfois	  non-­‐visible	   en	   angiographie	   et	   uniquement	   diagnostiquée	   en	   anatomopathologie	  quand	   elle	   réséquée	   dans	   le	   même	   temps	   que	   l’évacuation	   d’un	   hématome	  lobaire	   compressif,	   à	   la	  MAVc	   holo-­‐hémisphérique,	   intéressant	   la	   totalité	   ou	   la	  quasi-­‐totalité	   d’un	   hémisphère	   cérébral	   113.	   La	   forme	   extrême	   correspond	   à	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précoce	  témoigne	  de	  la	  présence	  d’un	  shunt	  artério-­‐veineux.	  Le	  drainage	  veineux	  peut	  s’effectuer	  par	  une	  veine	  unique	  (pour	  les	  MAVC	  sulcales	  par	  exemple)	  ou	  par	  plusieurs	  veines	  de	  drainage.	  La	  présence	  de	  shunts	  artério-­‐veineux	  au	  sein	  du	  nidus	   est	   responsable	  d’un	   aspect	  dilaté	   et	   tortueux	  de	   la	   (des)	   veine(s)	  de	  drainage.	  Le	  drainage	  veineux	  peut	  être	  dilaté	  de	   façon	  globale	  ou	  des	  ectasies	  veineuses	  focales	  peuvent	  s’observer	  122.	  Même	  si	   la	  présence	  d’ectasies	  focales	  sur	  la	  veine	  de	  drainage	  principale	  n’a	  pas	  été	  retenue	  par	  la	  méta-­‐analyse	  la	  plus	  récente	   104	   sur	   les	   caractéristiques	  des	  MAVc	  prédictifs	   d’une	   rupture,	   certains	  auteurs	   en	   font	   néanmoins	   un	   facteur	   de	   risque	   de	   complication	  	  hémorragique	   105.	  D’autre	  part,	   sur	   le	   trajet	  de	   la	   veine	  de	  drainage	  principale,	  une	   ou	   plusieurs	   sténoses	   peuvent	   s’observer.	   Celles-­‐ci	   correspondent	   à	   une	  réduction	   de	   calibre	   focale	   sur	   la	   veine	   106	  ;	   elles	   sont	   parfois	   difficiles	   à	  distinguer	   de	   la	   réduction	   de	   calibre	   physiologique	   observée	   quand	   une	   veine	  corticale	  rejoint	  un	  sinus,	  au	  passage	  de	  la	  dure-­‐mère	  123.	  Parfois,	  le	  shunt	  lié	  à	  la	  MAVc	   peut	   entraîner	   une	   gène	   au	   retour	   veineux	   physiologique,	   responsable	  d’un	  aspect	  «	  pseudo-­‐phlébitique	  »	  des	  veines	  adjacentes,	  défini	  comme	  étant	  des	  veines	  collatérales	  engorgées	  et	  tortueuses,	  opacifiées	  de	  façon	  tardive	  au	  temps	  veineux	  de	  l’angiographie	  cérébrale	  124.	  Le	  drainage	  veineux	  profond	  est	  défini	  comme	  un	  drainage	  se	  dirigeant	  vers	   la	  veine	   de	   Galien,	   la	   veine	   cérébrale	   interne,	   la	   veine	   basale	   de	   Rosenthal	   ou	   la	  veine	  (cérébelleuse)	  pré-­‐centrale.	  Par	  défaut,	  tous	  les	  autres	  modes	  de	  drainages	  sont	   considérés	   comme	   superficiels.	   A	   l’étage	   sous-­‐tentoriel,	   toute	   veine	   se	  drainant	  ailleurs	  que	  dans	  le	  sinus	  droit,	   le	  torcular	  ou	  le	  sinus	  transverse,	  sera	  considérée	   comme	   empruntant	   un	   drainage	   veineux	   profond.	   Le	   drainage	  veineux	  peut	  être	  cortical	  exclusif,	  superficiel	  exclusif	  ou	  mixte	  125.	  Certains	  types	  de	  drainage	  veineux	  sont	  associés	  à	  un	  sur-­‐risque	  hémorragique	  dans	   l’histoire	  naturelle	  de	  la	  maladie	  :	  un	  drainage	  veineux	  unique,	  un	  drainage	  veineux	  ralenti	  ou	  un	  drainage	  veineux	  profond	  exclusif	  	  126.	  Certaines	  véritables	  MAVc	  peuvent	  également	  emprunter	  une	  anomalie	  veineuse	  de	  développement	  (AVD)	  comme	  veine	  de	  drainage	  principale	  127-­‐129.	  Aussi,	  cette	  forme	   particulière	   d’AVD	   expose-­‐t-­‐elle	   à	   un	   risque	   hémorragique,	   et	   doit	   être	  prise	   en	   charge	   comme	   une	   vraie	   MAVc	   127,130.	   Certaines	   observations	   ayant	  montré	   une	   prolifération	   capillaire	   autour	   d’AVD	   («	  capillary	   stain	  »)	   ont	   fait	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classer	   ces	   AVD	   atypiques	   comme	   des	   formes	   transitionnelles	   entre	   les	   AVD	  classiques	  et	  celles	  participant	  à	  l’angio-­‐architecture	  de	  vraie	  MAVc	  131,132.	  	  Enfin,	  il	  faut	  souligner	  que	  l’analyse	  de	  l’angio-­‐architecture	  des	  MAVc	  est	  difficile	  et	   est	   sujette	   à	   de	   nombreuses	   discordances,	   même	   entre	   spécialistes	  expérimentés.	  Ainsi,	  plusieurs	  études	  133-­‐135	  sur	  l’analyse	  de	  l’angio-­‐architecture	  des	   MAVc	   en	   angiographie	   ont	   montré	   une	   concordance	   intra	   et	   inter-­‐observateurs	   relativement	   faible.	   Pour	   essayer	   d’améliorer	   la	   concordance	   de	  l’analyse	   de	   l’angio-­‐architecture	   des	   MAVc,	   certains	   auteurs	   ont	   proposé	   de	  standardiser	   la	   terminologie	  employée	  pour	  décrire	   les	  composantes	  des	  MAVc	  125.	  	  
7.	  Modes	  de	  révélation	  des	  MAVc	  Le	  mode	  de	  révélation	  le	  plus	  fréquent	  des	  MAVc	  est	  l’hémorragie	  (environ	  50%	  des	   cas)	   43.	   La	   rupture	   des	   MAVc,	   ses	   conséquences	   et	   ses	   facteurs	   de	   risque	  seront	  développés	  de	  façon	  exhaustive	  dans	  les	  Sections	  8	  et	  9	  ci-­‐après.	  	  Le	  deuxième	  mode	  de	  révélation	  en	  terme	  de	  fréquence	  est	  l’épilepsie	  103,136.	  En	  effet,	  elle	  est	  observée	  dans	  16	  à	  53%	  des	  cas	  (en	  moyenne	  34%	  des	  cas).	  Il	  faut	  distinguer	  les	  épilepsies	  secondaires	  à	  une	  séquelle	  hémorragique	  sur	  rupture	  de	  la	  MAVc	  de	  celles	  purement	  dues	  à	  la	  MAVc	  90.	  Environ	  1%	  des	  crises	  comitiales	  inaugurales	   sont	   dues	   à	   une	   MAVc	   137.	   Dans	   la	   cohorte	   prospective	   écossaise	  (SIVMS),	   le	   risque	   à	   5	   ans	   de	   survenue	   d’une	   crise	   d’épilepsie	   chez	   un	   patient	  porteur	  d’une	  MAV	  de	  découverte	  asymptomatique	  était	  de	  8%	  138.	  La	  majorité	  des	  crises	  comitiales	  liées	  aux	  MAVc	  se	  manifestent	  sous	  la	  forme	  de	  crises	  généralisées	  (environ	  3/5	  des	  MAVc	  révélées	  par	  une	  crise	  comitiale	  103,	  et	  27	   à	   35%	  des	  MAVc	   symptomatiques	   136,139).	   Les	   crises	   partielles	   ou	  partielles	  complexes	   sont	   quant	   à	   elles	   plus	   rares	   et	   s’observent	   dans	   un	   peu	   plus	   de	  	  20%	   136	   des	   épilepsies	   sur	   MAVc	   et	   chez	   environ	   10%	   des	   MAVc	  	  symptomatiques	  136,139	  (Tableau	  3).	  Si	   la	   corrélation	   entre	   topographie	   corticale	   et	   épilepsie	   dans	   les	   MAVc	   est	  évidente,	  la	  présence	  de	  crises	  comitiales	  a	  également	  été	  clairement	  corrélée	  à	  la	   localisation	   de	   la	   MAVc	   (lobes	   temporal,	   frontal,	   et	   pariétal)	   ainsi	   qu’à	   la	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grande	   taille	   du	  nidus	   113,140.	   Selon	  une	   étude	   sur	   les	   facteurs	   angiographiques	  associés	   aux	   manifestations	   comitiales,	   plusieurs	   caractéristiques	   des	   MAVc	  étaient	   associées	   à	   la	   présence	  d’une	   épilepsie,	   dont	  notamment	   la	   localisation	  corticale	  et	   la	  présence	  d’ectasies	  veineuses	   focales	  141. D’autres	  études	  se	  sont	  focalisées	   sur	   les	   mécanismes	   physiopathologiques	   concourant	   à	   la	   survenue	  d’épisodes	  comitiaux	  dans	  les	  MAVc	  142,143.	  Hacein-­‐Bey	  et	  al.	  90,	  sur	  les	  résultats	  d’une	   étude	   perfusionnelle	   en	   SPECT	   (single-­‐photon	   emission	   CT),	   ont	   émis	  l’hypothèse	  que	   l’hypoxie	  chronique	  des	  territoires	  adjacents	  à	   la	  MAVc,	  du	  fait	  de	   l’hémodétournement	   lié	   au	   shunt,	   pouvait	   conduire	   à	   la	   formation	   d’une	  gliose,	  précipitant	  la	  survenue	  d’une	  comitialité.	  Fierstra	  et	  al.	  142	  ont	  montré,	  par	  une	  étude	  évaluant	  la	  réserve	  vasculaire	  péri-­‐nidale	  par	  IRM	  BOLD	  (blood	  oxygen	  
level-­‐dependent)	  après	  inhalation	  de	  CO(2),	  que	  cette	  réserve	  cérébro-­‐vasculaire	  péri-­‐nidale	  était	  altérée	  chez	  les	  patients	  ayant	  des	  crises	  comitiales	  associées	  à	  leur	  MAVc	  par	  rapport	  à	  ceux	  qui	  ne	  présentaient	  pas	  d’épilepsie.	  Des	  céphalées	  sont	  le	  symptôme	  révélateur	  de	  la	  MAVc	  dans	  7	  à	  48%	  des	  cas	  144	  mais	  aucun	  élément	   tel	  que	   la	   fréquence,	   la	  durée	  ou	   la	   sévérité	  des	   céphalées	  n’oriente	   spécifiquement	   vers	   le	   diagnostic	   de	  MAVc.	   Une	   possible	   association	  entre	  migraine	   atypique	   ou	   céphalées	   récurrentes	   et	  MAVc	   a	   été	   infirmée	   par	  plusieurs	  travaux	  145,146.	  	  Les	  MAVc	  peuvent	  également	  être	  responsables	  de	  déficits	  neurologiques	  focaux	  par	  phénomène	  de	  vol	  vasculaire	  (flux	  redirigé	  vers	   le	  shunt	  à	  haut	  débit	  de	   la	  MAVc).	  Ces	  phénomènes	  ont	  été	  confirmés	  par	  certaines	  études	  de	  perfusion	  147.	  Néanmoins,	  Mast	  et	  al.	  148	  ont	  remis	  en	  question	  l’existence	  de	  ces	  phénomènes	  de	   vols	   vasculaires	   sur	   la	   foi	   de	   données	   vélocimétriques	   évaluées	   à	  l’échographie	   Doppler,	   ne	   montrant	   pas	   de	   différence	   en	   termes	   de	   vélocités	  artérielles	   et	   d’index	   de	   pulsatilité	   entre	   patients	   porteurs	   de	   déficit	  neurologique	  focal	  et	  ceux	  exempts	  de	  ce	  type	  de	  symptômes.	  Rarement,	  des	  phénomènes	  compressifs	  par	  un	  volumineux	  nidus	  ou	  une	  veine	  de	   drainage	   ectasique	   peuvent	   s’observer.	   Ils	   peuvent	   conduire	   à	   des	   crises	  comitiales,	   des	   déficits	   neurologiques	   focaux	   voire	   même	   des	   tableaux	  d’hydrocéphalie	  149.	   De	  façon	  exceptionnelle,	   les	  MAVc	  peuvent	  se	  révéler	  par	  un	  déclin	  cognitif	   150, voire	   un	   tableau	   de	   pseudo-­‐démence	   en	   cas	   de	   compromission	   majeure	   du	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8.	  Hémorragie	  intra-­‐crânienne	  :	  fréquence	  et	  impact	  Les	   MAVc	   représentent	   environ	   2%	   des	   étiologies	   des	   saignements	   intra-­‐cérébraux	   151.	   Environ	   1/3	   des	   hématomes	   des	   sujets	   jeunes	   sont	   liés	   à	   une	  rupture	   de	  MAVc	   137.	   La	   fréquence	   des	  manifestations	   hémorragiques	   dans	   les	  MAVc	   est	   rapportée	   entre	   30	   et	   82%	   dans	   la	   littérature	   105.	   Le	   chiffre	   le	   plus	  communément	  admis	  est	  une	  fréquence	  voisine	  de	  50%	  90,94,152,153.	  Ainsi,	  dans	  la	  série	  publiée	  par	  Hofmeister	  et	  al.	   103,	   l’hémorragie	   intra-­‐crânienne	  était-­‐elle	   le	  mode	  de	  présentation	  le	  plus	  fréquent	  des	  MAVc	  (53%,	  IC	  95%	  51%-­‐56%),	  suivi	  par	  les	  crises	  comitiales	  (40%)	  et	  les	  déficits	  neurologiques	  focaux	  (≈	  15%).	  De	  même,	  dans	   la	  méta-­‐analyse	  de	  Gross	  et	  al.	   104,	  une	  présentation	  hémorragique	  était	  rapportée	  avec	  une	  fréquence	  de	  52%.	   La	   topographie	   des	   hémorragies	   liées	   aux	   ruptures	   de	  MAVc	   est	   la	   plupart	   du	  temps	   intra-­‐parenchymateuse	  (54	  à	  82%	  154,155).	  Dans	  un	  peu	  plus	  de	  10%	  des	  cas,	   une	   hémorragie	   sous-­‐arachnoïdienne	   y	   est	   associée	   153.	   Une	   inondation	  ventriculaire	  plus	  ou	  moins	  associée	  à	  une	  hémorragie	  sous-­‐arachnoïdienne	  est	  observée	   dans	   environ	   15%	   des	   cas	   153.	   Une	   hémorragie	   sous-­‐arachnoïdienne	  isolée	   est	   observée	   dans	   5%	   des	   MAVc	   rompues	   156.	   Une	   étude	   prospective	   a	  montré	  que	  les	  hémorragies	  intra-­‐ventriculaires	  ou	  sous-­‐arachnoïdiennes	  pures	  avaient	   un	   pronostic	   neurologique	   meilleur	   que	   les	   hémorragies	   intra-­‐parenchymateuses	  154. Le	  taux	  de	  mortalité	  sur	  rupture	  de	  MAVc	  est	  estimé	  entre	  10	  et	  29%	  d’après	  des	  études	   rétrospectives,	   et	   la	  morbidité	  globale	  peut	  atteindre	  50%	  157-­‐159. Il	   faut	  noter	  que	  ces	  données	  doivent	  être	  interprétées	  avec	  précaution	  pour	  plusieurs	  raisons.	  Tout	  d’abord,	  elles	  émanent	  de	  centres	  spécialisés	  (centres	   tertiaires)	  ;	  ceci	  introduisant	  un	  biais	  de	  recrutement.	  D’autre	  part,	  elles	  sont	  basées	  sur	  des	  population	  de	   relativement	   faible	  volume	   (la	  plupart	  du	   temps	  <	  200	  patients)	  étudiées	  de	  façon	  rétrospective.	  De	  plus,	  elles	  concernent	  des	  MAVc	  non-­‐traitées,	  car	   considérées	   comme	   non-­‐opérables	  ;	   ceci	   induisant	   un	   autre	   biais	   de	  recrutement.	  	  
 Le	  taux	  de	  rupture	  annuel	  pour	  les	  MAVc	  non-­‐rompues	  est	  d’environ	  2%	  contre	  plus	  de	  4%	  pour	  les	  MAVc	  rompues	  89,90,159,160.	  Il	  est	  à	  noter	  que	  le	  risque	  de	  re-­‐rupture	  pour	  une	  MAVc	  ayant	  déjà	  saigné	  est	  maximal	   la	  première	  année,	  avec	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un	  taux	  de	  resaignement	  dans	  cette	  période	  variant	  dans	  la	  littérature	  entre	  6	  et	  15%	   161-­‐165.	   Un	   antécédent	   hémorragique	   est	   associé	   à	   un	   hazard	   ratio	   de	   3,2	  pour	  un	  nouvel	  épisode	  hémorragique	  104.	  Une	   étude	   166	   comparant	   une	   cohorte	   prospective	   de	   MAVc	   rompues	   avec	  hématome	   (SIVMS)	   et	   une	   série	   prospective	   d’hématomes	   intra-­‐crâniens	  spontanés	  (OXVASC	  :	  Oxford	  Vascular	  Study)	  a	  montré	  que	  les	  patients	  porteurs	  d’une	  MAVc	  rompue	  étaient	  statistiquement	  plus	  jeune	  (p<0,001),	  moins	  souvent	  hyper-­‐tendu	  (p<0,001)	  ;	  la	  topographie	  de	  l’hématome	  était	  plus	  souvent	  lobaire	  (p<0,001)	  et	  le	  score	  ICH	  (Intracerebral	  hemorrhage	  score)	  statistiquement	  plus	  bas	   (p=0,064).	   De	   plus,	   cette	   étude	   a	  montré	   que	   l’évolution	   neurologique	   des	  patients	  avec	  MAVc	  rompues	  était	  plus	  souvent	  favorable	  que	  pour	   les	  patients	  porteur	   d’un	   hématome	   spontané,	   même	   après	   stratification	   	   (mRS	  :	   modified	  Rankin	  Scale	  ≥	  3	  :	  83	  vs	  40%	  à	  1	  an	  ;	  OR	  =	  8	  [3-­‐19])	  166.	  Les	  complications	  précoces	  de	  la	  rupture	  de	  MAVc,	  en	  dehors	  de	  l’effet	  de	  masse	  lié	   à	   l’hématome	   et	   des	   phénomènes	   compressifs	   qui	   en	   résultent,	   sont	  principalement	  le	  vasospasme	  artériel	  et	  l’hydrocéphalie.	  Le	  vasospasme	  est	  une	  complication	   potentiellement	   grave	   car	   il	   peut	   conduire	   à	   des	   lésions	  ischémiques	   parfois	   étendues	   et	   invalidantes,	   voire	   même	   au	   décès.	   Le	  vasospasme	  est	  observé	  dans	  environ	  6%	  des	  cas	  (1,9	  à	  17%)	  sur	  les	  ruptures	  de	  MAVc	   167-­‐170;	   les	   ischémies	   liées	  au	  vasospasme	   jusque	  dans	  8%	  des	  cas	   168.	  Le	  sexe	   féminin,	   l’âge	   jeune,	   et	   un	   score	   de	   Glasgow	   bas	   à	   l’admission	   sont	   des	  facteurs	   de	   risque	   de	   survenue	   de	   vasospasme	   sur	   les	   ruptures	   de	   MAVc	   168.	  L’hydrocéphalie	   est	   une	   autre	   complication	   des	   ruptures	   de	   MAVc.	   Elle	   est	  principalement	  en	  rapport	  avec	  la	  présence	  d’une	  inondation	  ventriculaire.	  Une	  hydrocéphalie	   nécessitant	   un	   drainage	   ventriculaire	   externe	   est	   rapportée	  jusque	   dans	   44%	  des	   cas.	   Dans	   un	   peu	  moins	   de	   20%	  des	   cas,	   une	   dérivation	  ventriculaire	   définitive	   est	   nécessaire	   171.	   Les	   facteurs	   de	   risque	   pour	   une	  dérivation	   ventriculaire	   définitive	   sont	  principalement	   l’âge	   élevé,	   le	   score	   de	  Glasgow	   à	   l’admission,	   la	   présence	   d’une	   hémorragie	   intra-­‐ventriculaire	   et	   la	  présence	  d’un	  anévrysme	  associé	  171.	  	  L’analyse	  d’une	  cohorte	  prospective	  (SIVMS)	  à	  1	  an	  de	  l’épisode	  hémorragique	  a	  montré	  qu’environ	  40%	  des	  patients	  étaient	  dépendants	  ou	  décédés	  166.	  A	   long	  terme,	  des	  séquelles	  neurologiques	  invalidantes	  sont	  observées	  jusque	  chez	  30%	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des	  patients	   ayant	  présenté	  une	   rupture	  de	  MAVc	   90.	  A	  notre	   connaissance,	   les	  conséquences	  neuropsychologiques	  (troubles	  attentionnels,	  troubles	  mnésiques,	  …)	   n’ont	   pas	   fait	   l’objet	   d’études	   sur	   des	   séries	   de	   patients.	   Néanmoins,	  l’expérience	   clinique	   montre	   que	   l’épisode	   hémorragique	   est	   souvent	  responsable	  de	  troubles	  neuropsychologiques	  plus	  ou	  moins	  invalidants,	  gênant	  parfois	  la	  vie	  quotidienne	  et	  la	  reprise	  du	  travail.	  	  	  
9.	  Facteurs	  de	  risques	  de	  saignement	  Compte-­‐tenu	   de	   la	   gravité	   et	   des	   séquelles	   potentiellement	   lourdes	   des	  saignements	   intra-­‐crâniens,	   de	   nombreuses	   études	   ont	   essayé	   de	   dégager	   les	  facteurs	   de	   risque	   d’hémorragie	   chez	   les	   patients	   porteurs	   d’une	   MAVc	   89,106.	  Certains	   facteurs	  semblent	  consensuels	  et	  apparaissent	  comme	  statistiquement	  significatifs	   dans	   plusieurs	   études	  :	   l’antécédent	   hémorragique,	   la	   localisation	  profonde	  et	  le	  drainage	  veineux	  profond	  exclusif	  100,164,165,172	  (Fig.	  6,	  Tableaux	  4	  et	  6).	  	  La	   petite	   taille	   de	   la	  MAVc	   a	   été	   également	   individualisée	   par	   certains	   auteurs	  comme	  un	  étant	   facteur	  de	   risque	  hémorragique	  dans	   l’histoire	  naturelle	  de	   la	  malformation	  161,163,173,174.	  Une	  étude	  ayant	  mesuré	  de	  façon	  per-­‐chirurgicale	  les	  pressions	   au	   niveau	   des	   artères	   afférentes	   a	  montré	   que	   celles-­‐ci	   étaient	   plus	  élevées	   dans	   les	  MAVc	   de	   petite	   taille	   173.	  Néanmoins,	   cette	   sur-­‐représentation	  des	  MAVc	  de	  petite	  taille	  dans	  le	  groupe	  des	  MAVc	  hémorragiques	  doit-­‐elle	  être	  pondérée	  par	   le	   fait	  que	   l’hémorragie	  est	   leur	  seul	  mode	  de	  révélation.	  D’autre	  part,	  une	  méta-­‐analyse	  récente	  n’a	  pas	  retrouvé	  le	  facteur	  «	  petite	  taille	  »	  comme	  statistiquement	  associé	  à	  un	  sur-­‐risque	  de	  saignement	  (HR	  =	  1)	  (Tableau	  4)	  104.	  Une	  étude	  a	  montré	  l’influence	  de	  facteurs	  ethniques	  sur	  le	  risque	  de	  rupture	  des	  MAVc	   avec	   un	   sur-­‐risque	   dans	   la	   population	   hispanique	   par	   rapport	   à	   la	  population	   caucasienne	   172.	   L’âge	   élevé	   a	   également	   été	   évoqué	   comme	   un	  facteur	   de	   risque	   hémorragique	   par	   une	   étude	   99,	   mais	   n’a	   pas	   été	   retrouvé	  comme	  statistiquement	  significatif	  dans	  une	  méta-­‐analyse	  récente	  104.	  Des	   facteurs	   hémodynamiques	  augmentant	   la	   pression	   au	   niveau	   du	   nidus	   ont	  également	  été	  retenus	  comme	  associés	  à	  un	  sur-­‐risque	  de	  rupture	  173,175-­‐177.	  Ces	  facteurs	   sont	   principalement	   une	   surpression	   au	   niveau	   des	   afférences	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d’anévrysmes	  sur	  les	  afférences	  artérielles	  et	  intra-­‐nidaux,	  respectivement	  164.	  	  Le	   traitement	  des	  anévrysmes	  associés	  aux	  MAVc	  n’est	  pas	   consensuel.	   S’il	   est	  communément	   admis	   que	   les	   anévrysmes	   coexistants	   de	   type	   1	   (association	  fortuite)	  doivent	  être	  traités	  selon	  les	   indications	  habituelles	  de	  traitement	  des	  anévrysmes	   intra-­‐crâniens	  non-­‐rompus,	   la	   gestion	  des	   anévrysmes	   liés	   au	   flux	  (types	   2	   et	   3)	   prête	   plus	   à	   controverse,	   notamment	   sur	   la	   chronologie	   du	  traitement	  de	  la	  MAVc	  et	  de	  l’anévrysme.	  Ainsi,	  Redekop	  et	  al.	  	  190	  ont-­‐ils	  montré	  qu’un	  traitement	  total	  ou	  au	  moins	  supérieur	  à	  50%	  de	  la	  MAVc,	  entraînait	  une	  régression	   de	   taille	   des	   anévrysmes	   liés	   au	   flux	   dans	   la	   majorité	   des	   cas.	   En	  revanche,	   une	   embolisation	   partielle	   de	   moins	   de	   50%	   n’entraînait	   pas	   de	  modification	   des	   anévrysmes	   liés	   au	   flux.	   Ces	   résultats	   plaident	   pour	   un	  traitement	   premier	   le	   plus	   complet	   possible	   de	   la	   MAVc	   et	   d’une	   attitude	  conservatrice	  secondaire	  pour	  les	  anévrysmes	  de	  flux	  associés.	  En	  revanche,	  une	  étude	  conduite	  par	  Gao	  et	  al.	  193	  a	  montré,	  sur	  un	  modèle	  hémodynamique,	  que	  l’exclusion	  de	   la	  MAVc	  entraînait	  une	  augmentation	  brutale	  de	  pression	  sur	   les	  pédicules	   afférents,	   potentiellement	   responsable	   d’une	   rupture	   d’un	   éventuel	  anévrysme	  localisé	  sur	  ces	  pédicules.	  	  De	  plus,	  certains	  auteurs	  194,195	  ont	  proposé,	  quand	  le	  traitement	  complet	  d’une	  MAVc	   ne	   peut	   s’envisager	   du	   fait	   d’une	   angio-­‐architecture	   défavorable,	   une	  embolisation	   préventive	   des	   éventuels	   anévrysmes	   associés,	   notamment	   les	  anévrysmes	   intra-­‐nidaux	   195,	   considérés	   comme	   des	   “points	   de	   fragilité”	  susceptibles	  de	  se	  compliquer	  d’un	  évènement	  hémorragique.	  De	  même,	  Piotin	  et	   al.	   189	   ont	   proposé,	   dans	   les	   présentations	   hémorragiques	   de	   MAVc	   pour	  lesquels	   un	   anévrysme	   associé	   est	   impliqué	   dans	   le	   saignement,	   de	   traiter	   en	  premier	  la	  lésion	  anévrysmale	  Enfin,	  il	  a	  été	  rapporté	  qu’un	  anévrysme	  associé	  à	  une	  MAVc	  pouvait	  se	  rompre	  en	  per-­‐embolisation	  de	  la	  MAVc	  s’il	  n’avait	  pas	  été	  sécurisé	  auparavant	  196.	  	  	  	  
11.	  Traitement	  Le	  traitement	  des	  MAVc	  se	  divise	  en	  2	  groupes	  :	  a)	  le	  traitement	  symptomatique,	  qui	   peut	   être	   un	   traitement	   médical	   (par	   exemple	   un	   traitement	   anti-­‐épileptique)	   ou	   un	   traitement	   interventionnel	   partiel	   pour	   stabiliser	   une	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épilepsie	   pharmaco-­‐résistante	   ou	   un	   déficit	   neurologique	   focal	   197,	   ou	   encore	  pour	   protéger	   un	   point	   de	   faiblesse	   de	   la	  MAVc,	   estimé	   comme	   à	   haut	   risque	  hémorragique	   (anévrysme	   pédiculaire	   ou	   nidal)	  ;	   b)	   le	   traitement	   étiologique,	  interventionnel,	  qui	  vise	  à	  une	  éradication	  angiographique	  complète	  et	  pérenne	  de	   la	   malformation.	   L’objectif	   du	   traitement	   interventionnel	   curateur	   est	  effectivement	   l’exclusion	   angiographique	   complète	   de	   la	   MAVc	   car	   elle	   seule	  élimine	  le	  risque	  de	  saignement	  ultérieur	  198.	  Le	   traitement	   étiologique	   interventionnel	   s’appuie	   sur	   3	   modalités	  thérapeutiques	   différentes	   et	   complémentaires	  :	   l’embolisation	   endovasculaire,	  la	  chirurgie	  et	  la	  radiothérapie	  conformationnelle.	  Ces	  traitements	  peuvent	  être	  entrepris	   seuls	   ou	   de	   façon	   combinée	  ;	   c’est	   pourquoi	   le	   traitement	  interventionnel	  des	  MAVc	  nécessite	  une	  concertation	  pluridisciplinaire	  incluant	  neuroradiologues	   interventionnels,	   neurochirurgiens,	   radiothérapeutes	   et	  neurologues	  vasculaires.	   	  	  
a.	  Traitement	  endovasculaire	  Jusqu’au	  début	  des	  années	  2000,	  le	  traitement	  endovasculaire	  (embolisation)	  n’était	  réalisé	  qu’à	  titre	  pré-­‐opératoire,	  pour	  réduire	  la	  taille	  du	  nidus	  avant	  chirurgie	  199,200	  ou	  en	  pré-­‐thérapeutique	  avant	  un	  traitement	  par	  radiothérapie	  stéréotaxique	  201,202	  Le	  traitement	  endovasculaire	  consiste	  en	  l’injection	  d’un	  agent	  embolique	  (agent	  embolique	   liquide	  ou	  microparticules).	   L’injection	  de	  microparticules	   calibrées	  se	   fait	   à	   flux	   libre	  dans	   les	   afférences	  artérielles	  de	   la	  MAVc.	  Elle	  ne	   se	   réalise	  qu’à	  visée	  pré-­‐chirurgicale,	  dans	  la	  mesure	  où	  l’occlusion	  des	  vaisseaux	  du	  nidus	  par	  les	  particules	  n’est	  que	  temporaire	  203.	  L’injection	  d’agent	  embolique	  liquide	  vise,	   quant	   à	   elle,	   à	   occlure	   la	   plus	   grande	   partie	   possible	   des	   vaisseaux	  composant	   le	   nidus.	   Cette	   occlusion	   est	   en	   théorie	   définitive.	   Plusieurs	   agents	  emboliques	   liquides	  sont	  disponibles	  ;	   chacun	  ayant	  des	  propriétés	  spécifiques	  en	  terme	  de	  temps	  d’injection	  et	  de	  modes	  de	  polymérisation	  ou	  sédimentation.	  Les	  deux	  principaux	  agents	  emboliques	  liquides	  utilisés	  en	  routine	  clinique	  sont	  principalement	   la	   colle	   biologique	   (n-­‐butyl	   cyanoacrylate	  :	   n-­‐bca)	   et	   l’EVOH	  (Ethylene	  vinyl	  alcohol	  ;	  Onyx®,	  Covidien/eV3,	  Irvine,	  CA).	  Le	  taux	  d’oblitération	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Détail des principales études ayant évalué la sécurité et l’efficacité du traitement des MAVc à l’Onyx® (EVOH). 
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  Certains	  auteurs	  ont	  décrit	  l’utilisation	  de	  l’alcool	  absolu	  pour	  l’embolisation	  des	  MAVc	   205.	   Cette	   technique	   permet	   un	   taux	   d’exclusion	   angiographique	  relativement	  élevé	  (37%).	  Néanmoins,	   les	  risques	  de	  complications	  fatales	  liées	  au	  passage	  d’alcool	  absolu	  dans	  le	  secteur	  veineux	  font	  que	  cette	  technique	  n’est	  plus	  employée.	  	  	  	  Même	   si	   l’objectif	   théorique	   du	   traitement	   des	   MAVc	   est	   une	   exclusion	  angiographique	   complète	   pour	   prévenir	   du	   risque	   hémorragique,	   certains	  auteurs	   ont	   proposé	   la	   réalisation	   d’embolisations	   ciblées	   («	  target	  
embolization	  »)	  pour	   les	  MAVc	  à	  priori	  non-­‐curables	  mais	  présentant	  des	  zones	  estimées	  comme	  fragiles	  et	  à	  risque	  de	  rupture	  (anévrysme	  nidal	  ou	  juxta-­‐nidal,	  composante	   sous-­‐épendymaire),	   ou	   pour	   réduire	   les	   conséquences	  hémodynamiques	  de	  shunts	  intra-­‐lésionnels	  directs.	  La	   technique	   d’embolisation	   par	   voie	   veineuse	   a	   été	   décrite	   récemment	   229,230.	  Elle	  consiste	  à	  occlure	  le	  nidus	  par	  voie	  rétrograde	  au	  moyen	  d’une	  injection	  par	  voie	  veineuse	  d’Onyx®.	  Elle	  est	   réservée	  à	  des	  cas	  de	   figures	  particuliers	  :	  petit	  nidus	   résiduel,	   pas	   d’apport	   artériel	   cathétérisable,	   veine	   de	   calibre	   suffisant	  pour	   permettre	   une	   navigation	   sûre	   229.	   Dans	   des	   mains	   expérimentées,	   cette	  technique	  est	   fiable	  et	  permet	  d’augmenter	   le	   taux	  de	  cure	  complète	  des	  MAVc	  par	  voie	  endovasculaire	  seule.	  	  
	  	  Les	   principales	   complications	   de	   l’embolisation	   sont	   les	   accidents	   ischémiques	  cérébraux	   liés	   à	   une	   migration	   non-­‐contrôlée	   de	   l’agent	   embolique	   dans	   un	  territoire	   sain	   et	   les	   complications	   hémorragiques	   immédiates	   (lors	   du	  microcathétérisme	   ou	   lors	   de	   l’injection	   de	   l’agent	   embolique	   liquide)	   ou	  retardées	  231,	  le	  plus	  souvent	  sur	  une	  compromission	  du	  drainage	  veineux	  de	  la	  MAVc	   232.	  Ces	  complications	  hémorragiques	  retardées	  sont	  corrélées	  au	  volume	  d’agent	  embolique	  liquide	  injecté	  233.	  	  Plusieurs	   études	   se	   sont	   focalisées	   sur	   les	   facteurs	   démographiques	   et	   angio-­‐architecturaux	   augmentant	   le	   risque	   du	   traitement	   endovasculaire.	   Les	   deux	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principaux	   facteurs	   retenus	   sont	   la	   présence	   de	   shunts	   directs	   intra-­‐	  lésionnels	   234	   et	   un	   nombre	   d’afférences	   artérielles	   supérieur	   à	   3	   235.	   Ainsi,	  quelques	  auteurs	  ont-­‐ils	  développé	  des	  scores	  prédictifs	  du	  risque	  opératoire	  de	  l’embolisation	  236,	  inspirés	  de	  la	  classification	  de	  Spetzler	  et	  Martin	  237,	  mais	  plus	  spécifiques	  du	  traitement	  endovasculaire.	  Pour	  le	  traitement	  endovasculaire,	  il	  a	  été	  montré	  que	  le	  risque	  de	  complications	  augmentait	   avec	   le	   nombre	   de	   sessions	   et	   le	   volume	   d’agent	   embolique	  	  injecté	  233,238.	  	  Une	  méta-­‐analyse	  194	  a	  montré	  que	  les	  embolisations	  des	  MAVc	  de	  grade	  1	  à	  3	  de	  Spetzler	   237	   étaient	   associées	   à	   un	   risque	   de	   complications	   moindre.	   De	   plus,	  l’embolisation	   des	   MAVc	   avec	   drainage	   veineux	   profond	  exclusif	   présentait	  moins	  de	  complications	  hémorragiques	  194.	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c.	  Traitement	  par	  radiothérapie	  stéréotaxique	  
 La	  radiothérapie	  stéréotaxique	  (RS)	  est	  une	  technique	  consistant	  à	  focaliser	  des	  radiations	  ionisantes	  en	  conditions	  stéréotaxiques	  sur	  la	  MAVc	  afin	  d’obtenir	  sa	  sclérose.	   Elle	   peut	   faire	   appel	   à	   différents	   dispositifs	   :	   Gamma-­‐knife,	   LINAC	  (Linear	  Accelerator)	   et	  Proton	  Beam.	   La	  RS	  est	   indiquée	  pour	   les	  MAVc	  dont	   le	  nidus	  mesure	  moins	  de	  3	  cm	  de	  grand	  axe,	  non-­‐accessibles	  à	   l’embolisation	  du	  fait	  d’afférences	  non-­‐cathétérisables	  et/ou	  non-­‐accessibles	  à	   la	  chirurgie	  du	  fait	  d’une	  location	  profonde	  ou	  trop	  proche	  d’une	  zone	  éloquente.	  	  Le	   taux	   d’exclusion	   angiographique	   des	  MAVc	   de	  moins	   de	   3	   cm	  de	   grand	   axe	  varie	  dans	  la	  littérature	  de	  65	  à	  85% 248-254. Karlsson	  et	  al	  255	  ont	  évalué	  les	  facteurs	  prédictifs	  d’une	  occlusion	  complète	  des	  MAVc	  après	  radiochirurgie	  sur	  une	  cohorte	  de	  945	  patients.	  Ces	  facteurs	  étaient	  principalement	  la	  dose	  minimale	  délivrée	  et	  le	  volume	  de	  la	  MAVc.	  Ainsi,	  le	  taux	  d’occlusion	  totale	  augmentait	  avec	  des	  doses	  minimales	  élevées	  et	  un	  volume	  du	  nidus	  faible.	  Comme	  pour	   les	   autres	  modalités	   thérapeutiques,	   le	   but	  de	   la	  RS	   est	   d’obtenir	  une	   exclusion	   angiographique	   complète	   de	   la	  malformation	   pour	   supprimer	   le	  risque	   de	   (re)saignement.	   Néanmoins,	   il	   a	   également	   été	   montré	   que	   la	  radiothérapie	   permettait	   d’avoir	   un	   effet	   sur	   la	   comitialité	   liée	   aux	   MAVc	   en	  réduisant	  la	  fréquence	  et	  la	  sévérité	  des	  crises	  256-­‐260.	  Le	   taux	   de	   complication	   après	   radiothérapie	   stéréotaxique	   est	   d’environ	   8%.	  Parmi	  ces	  complications,	  la	  plus	  fréquente	  et	  la	  plus	  sévère	  potentiellement	  est	  la	  radionécrose,	  observée	  dans	  6,4%	  des	  cas.	  Moins	  fréquemment,	  une	  atteinte	  des	  nerfs	  crâniens	  ou	  une	  aggravation	  des	  crises	  comitiales	  peut	  survenir	  au	  décours	  de	   la	   radiothérapie	   stéréotaxique.	   Les	   complications	   fatales	   sont	   très	   rares	   :	  0,2%	   des	   cas	   261.	   Il	   est	   à	   noter	   que	   les	   complications	   de	   la	   radiothérapie	  conformationnelle	  sont	  généralement	  retardées	  262,263.	  A	   long	   terme,	   même	   si	   elles	   sont	   dans	   la	   grande	   majorité	   des	   cas	  asymptomatiques,	  des	  formations	  kystiques	  peuvent	  s’observer	  dans	  le	  territoire	  irradié.	  La	  fréquence	  de	  leur	  survenue	  peut	  atteindre	  28%	  des	  cas	  264.	  Enfin,	  des	  récurrences	  à	  distance,	  malgré	  une	  cure	  angiographiquement	  complète	  peuvent	  également,	  bien	  que	  très	  rarement,	  s’observer	  sur	  le	  suivi	  à	  long	  terme	  174,265-­‐268.	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Ces	   récidives	   sont	   plus	   fréquentes	   dans	   la	   population	   pédiatrique	   et	   se	  manifestent	   sous	   une	   forme	   hémorragique	   269,270.	   Ce	   taux	   de	   récurrences	  pourrait	  s’élever	  jusqu’à	  8%	  selon	  Lindqvist	  et	  al	  269.	   Elles	  pourraient	  être	  liées	  à	  une	   sur-­‐expression	   de	   facteurs	   pro-­‐angiogéniques	   comme	   les	   VEGF	   dans	  l’environnement	  péri-­‐nidal	  271.	   
	  Le	  traitement	  avec	  une	  stratégie	  multimodale	  (c’est	  à	  dire	  incluant	  2	  voire	  les	  3	  modalités	  thérapeutiques	   interventionnelles)	  est	  particulièrement	   indiqué	  dans	  certains	   cas	   de	   figure	   199,	   comme	   les	   MAVc	   classées	   Spetzler	   4	   ou	   5.	   La	  combinaison	  des	  3	  modalités	  thérapeutiques	  permet	  d’obtenir	  des	  taux	  de	  cure	  angiographique	  complète	  très	  élevés	  199.	  Ainsi,	  Hoh	  et	  al.	  272	  ont	  rapporté	  un	  taux	  de	   cure	   complète	  des	  MAVc	   traitées	  dans	   leur	   institution,	  dans	  une	  population	  pédiatrique,	  de	  93%,	  associé	  à	  un	  taux	  d’évolution	  clinique	  favorable	  de	  95%.	  	  
 
	  
12.	  ARUBA	  Certains	   éléments	   tendent	   à	   s’opposer	   au	   traitement	   agressif	   des	   MAVc	   non-­‐rompues.	   Ainsi,	   des	   études	   ont-­‐elles	   montré	   que	   le	   risque	   de	   nouveau	   déficit	  neurologique	  ou	  de	   survenue	  d’hémorragie	   cérébrale	  pouvaient	   être	  2	   à	  3	   fois	  plus	  élevé	  que	  dans	  l’histoire	  naturelle	  de	  la	  maladie	  273,274.	  Wedderburn	  et	  al.	  274	  ont	   rapporté,	   à	   travers	   une	   cohorte	   prospective	   non-­‐randomisée	   comparant	  traitement	  conservateur	  et	  traitement	  agressif	  des	  MAVc,	  que	  l’évolution	  clinique	  était	   plus	   défavorable	   dans	   le	   groupe	   de	   patients	   du	   bras	   traitement	   (hazard	  
ratio	  =	  2,5	  ;	  95%	  CI	  1,1-­‐6,0).	  Une	  revue	  exhaustive	  de	  la	  littérature	  sur	  le	  taux	  de	  complications	  lié	  au	  traitement	  des	  MAVc,	  quelle	  que	  soit	  la	  technique	  194,	  et	  sur	  le	   taux	   de	   saignement	   spontané	   dans	   l’histoire	   naturelle	   de	   la	  maladie,	   tend	   à	  montrer	  une	  équipoise	  275	   ;	  c’est	  à	  dire	  un	  taux	  de	  complications	  thérapeutique	  sensiblement	  superposable	  au	  risque	  hémorragique	  spontané.	  Sur	  la	  base	  de	  ces	  constatations,	  et	  en	  considérant	  l’hétérogénéité	  et	  le	  faible	  niveau	  de	  preuve	  des	  études	   disponibles	   dans	   la	   littérature	   sur	   l’efficacité	   du	   traitement	  interventionnel	  dans	  les	  MAVc,	  une	  grande	  étude	  multi-­‐centrique	  et	  prospective	  s’avérait	  nécessaire	  et	  a	  conduit	  à	  proposer	  l’élaboration	  d’une	  étude	  prospective	  randomisée	  comparant	  l’abstention	  thérapeutique	  (traitement	  médical	  seul)	  et	  le	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traitement	   interventionnel	   (quelle	   que	   soit	   la	   modalité	   thérapeutique	   et	  éventuellement	   des	   thérapeutiques	   multi-­‐modales)	   associé	   au	   traitement	  médical	   seul.	   L’étude	  ARUBA	   (A	  Randomized	  Trial	  of	  Unruptured	  Brain	  AVMs)	   a	  donc	   été	   proposée	   pour	   palier	   cette	   absence	   de	   données	   fiables	   sur	   ce	   sujet.	  L’objectif	  initial	  d’ARUBA	  était	  d’inclure	  de	  façon	  prospective	  et	  multi-­‐centrique	  800	   patients	   porteurs	   de	   MAVc	   non-­‐rompues.	   Le	   suivi	   clinique	   initialement	  envisagé	   était	   d’au	   moins	   5	   ans	   et	   d’un	   maximum	   de	   10	   ans.	   Le	   critère	   de	  jugement	   principal	   était	   un	   critère	   composite	   incluant	   décès	   et	   accident	  neurologique	   (hémorragie	   symptomatique	   ou	   accident	   ischémique	   prouvé	   en	  imagerie.	  Le	  critère	  de	  jugement	  secondaire	  était	  le	  statut	  clinique	  à	  long	  terme	  évalué	  par	  le	  mRS,	  le	  score	  NIHSS	  (National	  Institute	  of	  Health	  Stroke	  Score),	  le	  SF	  (Short	   form)-­‐36	   et	   le	   questionnaire	   EuroQol	   276.	   L’hypothèse	   nulle	   de	   l’étude	  ARUBA	   était	   qu’il	   n’y	   avait	   pas	   de	   différence	   significative	   en	   terme	   de	  morbi-­‐mortalité	  entre	  traitement	  invasif	  et	  traitement	  médical	  seul	  pour	  les	  MAVc	  non-­‐rompues.	  Dans	   la	  pratique,	   les	   inclusions	  dans	   l’étude	  ARUBA	  n’ont	  atteint	  que	  223	  patients	  (39	  centres	  participants,	  dans	  9	  pays).	  Pour	  des	  raisons	  financières,	  la	  durée	  de	  suivi	  ne	  sera	  que	  de	  5	  ans.	  	  Les	  premiers	  résultats	  d’ARUBA	  ont	  été	  publiés	  au	  début	  de	   l’année	  2014	  avec	  un	   délai	   de	   suivi	   moyen	   de	   33,3	   mois.	   La	   morbi-­‐mortalité	   observée	   dans	   le	  groupe	  «	  traitement	  médical	  seul	  »	  était	  de	  10,1%	  contre	  30,7%	  dans	  le	  groupe	  «	  traitement	  agressif	  ».	  Le	  risque	  de	  décès	  ou	  d’accident	  neurologique	  était	  donc	  significativement	  plus	  bas	  dans	  le	  groupe	  «	  traitement	  médical	  seul	  »	  que	  dans	  le	  groupe	  «	  traitement	  agressif	  »	  (hazard	  ratio	  =	  0,27,	  IC	  95%	  0,14–0,54).	  Les	   résultats	   d’ARUBA	   ont	   naturellement	   suscité	   de	   nombreux	   débats	   et	  controverses	  277.	  Parmi	  les	  principales	  critiques	  émises,	  les	  plus	  pertinentes	  sont	  l’inclusion	   de	   la	   survenue	   de	   céphalées	   dans	   les	   évènements	   neurologiques	  indésirables	  ;	   l’absence	   de	   puissance	   suffisante	   pour	   une	   analyse	   en	   sous-­‐groupes	  en	  fonction	  du	  grade	  de	  Spetzler	  et	  Martin	  237	  et	  enfin	  le	  court	  délai	  de	  suivi	   envisagé,	   réduisant	   considérablement	   le	   risque	   de	   saignement	   dans	   le	  groupe	   «	  traitement	   médical	   seul	  ».	   En	   effet,	   inclure	   les	   céphalées	   comme	  complication	  neurologique	  semble	   très	  discutable	  pour	  une	  pathologie	  dont	  un	  événement	   hémorragique	   peut	   être	   associé	   à	   un	   taux	   de	  mortalité	   aussi	   élevé	  que	   20	  %.	  De	   plus,	   le	   suivi	   clinique	   très	   court	   (en	  moyenne	   33,3	  mois	   dans	   la	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publication	  princeps,	  avec	  un	  objectif	  de	  5	  ans	  in	  fine)	  induit	  un	  biais	  majeur	  car	  la	   plupart	   des	   évènements	   neurologiques	   surviennent	   au	   cours	   ou	   au	   décours	  proche	  d’une	  intervention	  invasive	  telle	  que	  la	  chirurgie	  ou	  l’embolisation.	  	  	  
	  
13.	  Imagerie	  des	  MAVc	  De	   par	   sa	   forte	   résolution	   spatiale	   (de	   l’ordre	   de	   200	   μm)	   et	   son	   caractère	  dynamique,	  l’angiographie	  numérisée	  soustraite	  reste	  encore	  à	  ce	  jour	  l’examen	  de	  référence	  pour	  l’exploration	  des	  MAVc	  134.	  Elle	  permet	  au	  mieux	  de	  détailler	  l’angio-­‐architecture	  de	   ces	  malformations.	  Néanmoins,	   la	   limite	  majeure	  de	   cet	  examen,	   outre	   son	   caractère	   invasif,	   tient	   au	   fait	   qu’elle	   fournit	   des	   images	   en	  projections	  2D.	  Ainsi,	   les	  différentes	   structures	  vasculaires	  explorées	   sont-­‐elles	  souvent	  superposées,	  et	   il	  est	  parfois	  difficile,	  en	  dépit	  du	  caractère	  dynamique	  de	   ces	   acquisitions,	   de	   distinguer	   les	   différents	   composants	   de	   l’angio-­‐architecture	   d’une	   MAVc.	   Les	   acquisitions	   supra-­‐sélectives	   après	  microcathétérisme	  des	  différentes	  afférences	  permettent	  de	  préciser	  l’analyse	  de	  l’angio-­‐architecture	  des	  MAVc.	  Elles	  représentent	  le	  vrai	  «	  Gold	  standard	  »	  pour	  l’exploration	   des	   MAVc.	   Néanmoins,	   ce	   type	   de	   microcathétérisme	   n’est	   pas	  toujours	  réalisable	  (afférences	  de	  petite	  taille,	  tortueuses,	  …)	  et	  n’est	  pas	  dénué	  de	  risque,	  avec	  des	  risques	  de	  perforation	  ou	  de	  dissection	  lors	  de	  la	  navigation	  dans	  ces	  artères	  dysplasiques.	  L’angiographie	  rotationnelle	  3D	  (3D-­‐RA)	  est	  une	  technique	  récente	  (fin	  des	  années	  90)	  disponible	  en	  salle	  d’angiographie,	  réalisée	  via	   une	   rotation	   l’arceau	   de	   scopie,	   permettant	   une	   acquisition	   volumique	  pendant	  l’injection	  de	  produit	  de	  contraste	  dans	  le	  vaisseau	  à	  étudier.	  Elle	  fournit	  un	   volume	   type	   scanographique	   pouvant	   être	   exploré	   dans	   les	   3	   plans	   de	  l’espace	   (MPR	  :	   multiplanar	   reconstruction)	   ou	   en	   rendu	   surfacique	   (VRT	  :	  
volume	  rendering	  technique)	   278.	  Cette	  technique	  est	  devenue	  maintenant	  quasi-­‐indispensable	   pour	   le	   traitement	   des	   anévrysmes	   intra-­‐crâniens	   pour	   pouvoir	  comprendre	  au	  mieux	  leur	  anatomie	  et	  rendre	  de	  ce	  fait	  leur	  traitement	  plus	  sûr.	  L’emploi	  de	  la	  3D-­‐RA	  dans	  l’exploration	  des	  MAVc	  est	  plus	  récente	  279	  et	  moins	  consensuelle.	   Elle	   permet	   de	   mieux	   visualiser	   les	   afférences	   à	   la	   MAVc,	   et	  d’éventuels	   anévrysmes	   associés.	   En	   revanche,	   tous	   les	   vaisseaux	   sont	   peu	   ou	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dans	   un	   contexte	   de	   grossesse	   ou	   chez	   les	   insuffisants	   rénaux).	   Néanmoins,	  même	  à	  3T,	   sa	   résolution	  spatiale	  moyenne	  ainsi	  que	  son	   incapacité	  à	  montrer	  les	   vaisseaux	   présentant	   des	   flux	   lents	   (modalité	   basée	   sur	   le	   phénomène	  d’entrée	   de	   coupe,	   dépendant	   de	   la	   vitesse	   du	   flux),	   rendent	   cette	   exploration	  insuffisante	   pour	   une	   évaluation	   précise	   de	   l’angio-­‐architecture	   de	   la	  MAVc	   et	  pour	   établir	   une	   stratégie	   thérapeutique	   sure	   288.	   De	   plus,	   on	   notera	   que,	   la	  séquence	   3D	   TOF	   ayant	   une	   pondération	   T1,	   la	   méthémoglobine	   liée	   à	   une	  hémorragie	   récente	   ou	   semi-­‐récente,	   pourra	   générer	   un	   hypersignal	   gênant	  l’analyse	  des	  structures	  vasculaires	  289.	  La	   principale	   limite	   des	   acquisitions	   vasculaires	   en	   TDM	   ou	   IRM	   est	   leur	  caractère	   statique,	   ne	   permettant	   pas,	   comme	   l’angiographie,	   d’évaluer	  l’hémodynamique	   de	   la	   MAVc.	   Pour	   palier	   cette	   limite,	   des	   acquisitions	  dynamiques	   aussi	   bien	   en	   angio-­‐TDM	   290	   qu’en	   angio-­‐IRM	   291,292,	   ont	   été	  développées	  ces	  dernières	  années.	  Les	  plus	  couramment	  utilisées	  sont	  les	  angio-­‐IRM	  4D	  (time-­‐resolved	  [TR]	  MRA).	  Cette	  séquence	  pondérée	  en	  écho	  de	  gradient	  rapide	   T1	   permet	   de	   suivre	   la	   progression	   du	   produit	   de	   contraste	  paramagnétique	  (Gadolinium)	  dans	  l’arbre	  vasculaire	  cérébral	  et	  ainsi	  d’obtenir	  une	   imagerie	   dynamique	   proche	   de	   celle	   de	   l’angiographie	   cérébrale.	   Cette	  acquisition	   utilise	   les	   techniques	   d’imagerie	   parallèle	  ;	   sa	   forte	   résolution	  temporelle	  est	  obtenue	  par	  un	  échantillonnage	  fréquent	  de	  la	  partie	  centrale	  de	  l’espace	   k	   de	   Fourier	   (codant	   pour	   la	   résolution	   en	   contraste).	   La	   résolution	  temporelle	   obtenue	   est	   proche	   de	   1,5	   secondes.	   Néanmoins,	   cette	   résolution	  temporelle	  élevée	  se	   fait	   le	  plus	  souvent	  aux	  dépends	  d’une	  résolution	  spatiale	  moindre.	  L’ARM	  dynamique	  4D	  a	  montré	  principalement	  son	  intérêt	  pour	  le	  suivi	  en	  imagerie	  des	  MAVc	  traitées	  par	  radiothérapie	  stéréotaxique,	  avec	  une	  bonne	  spécificité	  pour	  le	  diagnostic	  d’absence	  de	  reliquat	  nidal	  292,293.	  	  Plus	   récemment,	   des	   techniques	   ont	   été	   développées	   pour	   affiner	   encore	  l’analyse	  de	  l’hémodynamique	  des	  MAVc.	  Ainsi,	  la	  technique	  d’angio-­‐IRM	  4D	  par	  marquage	   des	   protons	   circulants	   dans	   les	   structures	   artérielles	   à	   destiné	  céphalique	   (Arterial	   spin	   labelling	   [ASL])	   permet-­‐elle	   la	   réalisation	   d’une	  imagerie	  vasculaire	  dynamique	  sans	   injection	  de	  produit	  de	  contraste	  avec	  une	  résolution	   temporelle	   élevée	   (de	   50	   à	   100	   ms).	   Cette	   modalité	   d’imagerie	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apparaît	   être	  un	  outil	   intéressant	  et	   fiable	  pour	   la	   caractérisation	  des	  MAVc	  de	  par	  les	   	  paramètres	  hémodynamiques	  qu’elle	  peut	  fournir.	  Il	  a	  été	  ainsi	  montré,	  par	  exemple,	  que	  le	  temps	  d’arrivée	  du	  pic	  entre	  artères	  et	  veines	  était	  plus	  bas	  dans	  les	  MAVc	  à	  risque	  de	  rupture	  294. Enfin,	  des	  techniques	  d’imagerie	  avancée	  ont	   récemment	   été	   développées	   permettant	   d’évaluer	   certains	   paramètres	  comme	   la	   complexité	   géométrique	   des	   vaisseaux	   composant	   le	   nidus	   par	   des	  outils	   d’analyse	   fractale	   295	   afin	   de	   prédire	   la	   réponse	   à	   la	   radiothérapie	  stéréotaxique,	  ou	  également	   l’activité	  angiogénique	  au	  moyen	  d’acquisitions	  de	  perfusion	   par	   l’étude	   de	   certains	   paramètres	   comme	   le	   pourcentage	   de	   fuite	  micro-­‐vasculaire	  296.	   	  
	  
14.	  Modèles	  expérimentaux	  de	  MAVc	  Depuis	   de	   nombreuses	   années,	   des	   modèles	   expérimentaux,	   qu’ils	   soient	  animaux	  297-­‐299,	  sur	  banc	  300	  ou	  informatiques	  193,	  ont	  été	  développés	  pour	  tenter	  de	   reproduire	   les	   caractéristiques	   biologiques	   et/ou	   hémodynamiques	   des	  MAVc.	  Les	  modèles	  animaux	  utilisant	  le	  rete	  mirabile	  (du	  latin	  :	  “rete”	  :	  réseau	  et	  “mirabile”	   :	   admirable),	   et	   principalement	   ceux	   sur	   le	   porc,	   sont	   les	   plus	  communément	   employés	   pour	   reproduire	   l’angio-­‐architecture	   de	   la	   MAVc.	   Le	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Le	  second	  avantage	  de	  ce	  modèle	  est	  qu’il	  entraîne	  une	  prolifération	  vasculaire	  des	   deux	   rete	   mirabile	   dans	   les	   3	   à	   6	   mois	   suivant	   la	   création	   du	   modèle,	  attribuée	  par	  certains	  auteurs	  au	  flux	  induit	  par	  l’anastomose	  297,298,	  responsable	  de	  modifications	  histologiques	  proches	  de	  celles	  observées	  dans	  les	  MAVc	  298.	  Néanmoins,	  la	  principale	  limite	  de	  ce	  modèle	  est	  qu’il	  nécessite	  une	  anastomose	  chirurgicale	   latéro-­‐latérale	   entre	   la	   veine	   jugulaire	   interne	   et	   l’artère	   carotide	  primitive	  relativement	  longue	  à	  réaliser	  et	  qui	  a	  tendance	  à	  thromboser	  dans	  le	  temps.	  D’autre	  part,	   la	  nécessité	  d’un	  geste	   chirurgical	  pour	   réaliser	   ce	  modèle	  fait	   que	   d’éventuels	   dosages	   de	   facteurs	   pro-­‐angiogéniques	   comme	   le	   VEGF	  peuvent	  être	  faussés,	  attendu	  que	  ces	  facteurs	  interviennent	  également	  dans	  les	  processus	  de	  cicatrisation	  64.	  	  	  Un	  autre	  modèle	  de	  MAVc	  a	  été	  développé	  chez	  le	  rat	  pour	  évaluer	  la	  réponse	  à	  différentes	  thérapeutiques.	  Ce	  modèle	  consiste	  à	  implanter	  un	  fragment	  de	  MAVc	  humaine	  au	  niveau	  de	   la	  cornée	  de	   l’animal	  au	  moyen	  d’une	  petite	  poche	  créée	  chirurgicalement	   au	   niveau	   du	   tissu	   cornéen	   302.	   Sur	   ce	   modèle	   de	   MAVc,	   la	  radiothérapie	  stéréotaxique	  focalisée	  sur	  le	  fragment	  de	  malformation	  implanté	  réduirait	  l’expression	  locale	  de	  VEGF	  303.	  D’autre	  part,	  la	  densité	  vasculaire	  après	  irradiation	   de	   ce	   modèle	   de	   MAV	   serait	   réduite	   par	   rapport	   aux	   sujets	  	  témoins	  303.	  	  Enfin,	  plus	  récemment,	  un	  modèle	  murin	  de	  MAVc	  a	  été	  élaboré	  par	  délétion	  du	  gène	   Alk1,	   impliqué	   dans	   la	   maladie	   de	   Rendu-­‐Osler-­‐Weber	   de	   type	   2	   304.	   Ce	  modèle	   permet	   de	   visualiser	   la	   genèse	   de	   malformations	   vasculaires	   de	  
novo	  dans	  différents	  organes	  comme	  le	  cerveau	  ou	  les	  poumons	  du	  rat.	  De	  façon	  intéressante,	   les	   auteurs	   de	   cette	   étude	   on	   montré	   qu’une	   plaie	   (bague	   de	  marquage	  auriculaire)	  pouvait	  induire	  la	  formation	  d’une	  malformation	  artério-­‐veineuse	  superficielle	  chez	  cette	  population	  de	  rat	  avec	  délétion	  du	  gène	  ALK1.	  Cette	   constatation	   vient	   renforcer	   l’hypothèse	   de	   la	   «	  Réponse	   lésionnelle	  »	  («	  Response-­‐to-­‐injury	   hypothesis	  »)	   évoquée	   par	   certains	   auteurs	   comme	  mécanisme	  impliqué	  dans	  la	  genèse	  des	  MAVc	  43.	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V.	  Problématique/Rationnel	  	  L’utilisation	   de	   plus	   en	   plus	   répandue	   d’examens	   d’imagerie	   non-­‐invasive	   tels	  que	   l’IRM	  ou	   le	   scanner	   fait	   que	   de	   plus	   en	   plus	   de	  MAVc	   sont	   diagnostiquées	  alors	  qu’elles	  sont	  asymptomatiques	  102.	  La	  question	  d’un	  traitement	  préventif	  de	  ces	  malformations	  afin	  de	  prévenir	  un	  saignement	  ultérieur	  va	  donc	  se	  poser	  de	  plus	   en	   plus	   fréquemment.	   Les	   résultats	   de	   la	   littérature	   présentés	   dans	  l’introduction	   sur	   la	  morbi-­‐mortalité	   du	   traitement	   agressif	   (quelle	   que	   soit	   la	  modalité	  thérapeutique)	  des	  MAVc	  194,	  ainsi	  que	  les	  premiers	  résultats	  de	  l’étude	  ARUBA	  305	  à	  relativement	  court	  terme	  (3	  ans)	  semblent	  remettre	  en	  question	  le	  bien-­‐fondé	  du	  traitement	  étiologique	  curateur	  des	  MAVc,	  surtout	  de	  celles	  non-­‐rompues.	  En	  effet,	  des	  données	  récentes	  de	   la	   littérature,	  bien	  que	  critiquables,	  tendraient	   à	   montrer	   que	   le	   traitement	   curateur	   des	   MAVc	   non-­‐rompues	   est	  grevé	  d’une	  morbi-­‐mortalité	  au	  moins	  aussi	  élevée	  que	  l’histoire	  naturelle	  de	  la	  maladie	  elle-­‐même,	  voire	  beaucoup	  plus	  élevée	  274. Néanmoins,	  même	  si	  ces	  résultats	  doivent	  être	  pris	  en	  compte	  dans	  le	  traitement	  des	  MAVc	  et	  vont	  changer	  les	  pratiques	  thérapeutiques	  des	  MAVc	  non-­‐rompues,	  il	   nous	   apparaît	   que	   le	   problème	   de	   la	   pertinence	   du	   traitement	   préventif	   des	  MAVc	   non-­‐rompues	   soulevé	   depuis	   peu	   est	   vraisemblablement	   mal	   posé.	   En	  effet,	  la	  rupture	  de	  MAVc	  reste	  un	  événement	  associé	  à	  une	  morbi-­‐mortalité	  très	  élevée	  159,	  avec	  des	  séquelles	  physiques	  et	  neuropsychologiques	  souvent	  lourdes.	  Aussi,	   la	  question	  n’est	  pas	  tellement	  de	  savoir	  s’il	   faut	  ou	  non	  traiter	  les	  MAVc	  non-­‐rompues	   de	   façon	   préventive,	   mais	   plutôt	   de	   travailler	   à	   augmenter	   la	  sécurité	  du	  traitement	  curateur	  de	  ces	  pathologies	  lourdes.	  La	  problématique	  de	  ce	   travail	  de	   thèse	  de	  sciences	  a	  consisté	  dans	  un	  premier	   temps	  à	  élaborer	  de	  nouveaux	   outils	   d’imagerie	   permettant	   d’appréhender	   l’architecture	   des	  MAVc	  de	   façon	  plus	   fine.	   Il	  nous	  semble	  en	  effet	  que	   l’amélioration	  de	   la	   sécurité	  des	  interventions	  passe	  avant	  tout	  par	  une	  optimisation	  des	  outils	  d’imagerie.	  Pour	  ce	   faire,	   nous	   avons	   cherché	   à	   développer	   des	   algorithmes	   permettant	  d’améliorer	   la	   distinction	   des	   différentes	   composantes	   de	   l’angio-­‐architecture	  des	   MAVc,	   ces	   éléments	   étant	   prédictifs	   du	   risque	   de	   rupture	   spontanée	   et	  également	  du	  risque	  thérapeutique.	  Le	  rationnel	  de	  l’élaboration	  d’un	  algorithme	  de	   segmentation	   des	   MAVc	   est	   très	   pragmatique.	   En	   effet,	   il	   a	   été	   démontré	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qu’une	   bonne	   visualisation	   de	   l’angio-­‐architecture	   des	   MAVc,	   et	   surtout	   de	   la	  veine	  de	  drainage	  principale,	  était	  une	  condition	  sine	  qua	  none	  pour	  assurer	  un	  traitement	   sûr	   des	   MAVc.	   Comme	   cela	   l’a	   été	   présenté	   dans	   le	   chapitre	  «	  Généralités	   sur	   les	   MAVc	  »,	   l’occlusion	   de	   la	   veine	   de	   drainage	   par	   l’agent	  embolique,	   associée	   à	   une	   exclusion	   incomplète	   du	   nidus	   est	   prédictive	   d’un	  risque	   de	   complication	   hémorragique	   232.	   De	   même,	   pour	   le	   traitement	  chirurgical,	  l’origine	  de	  la	  veine	  de	  drainage	  principale	  doit	  être	  contrôlée	  lors	  de	  la	   résection	   de	   la	   MAVc.	   Enfin,	   pour	   la	   radiothérapie	   stéréotaxique,	   le	   champ	  d’irradiation	  doit	  également	  inclure	  l’origine	  de	  la	  veine	  de	  drainage	  (également	  appelée	   «	  pied	   de	   veine	  »).	   Tous	   ces	   éléments	   rendent	   compte	   de	   l’importance	  d’une	   reconnaissance	   précise	   de	   ces	   données	   anatomiques.	   Or,	   les	   modalités	  d’imagerie	  actuelles	  sont	  encore	  trop	  imprécises	  pour	  déterminer	  avec	  précision	  ces	   éléments.	   La	   recherche	   d’une	   meilleure	   compréhension	   de	   l’origine	   de	   la	  veine	  de	  drainage	  principale	  au	  sein	  du	  nidus	  est	  également	  le	  point	  de	  départ	  de	  l’idée	   de	   l’élaboration	   d’un	   algorithme	   d’anamorphose	   sphérique	   convexe.	   En	  effet,	   cette	   déformation	   permet	   d’écarter	   les	   structures	   les	   plus	   proches	   du	  centre	   de	   l’anamorphose.	   Elle	   peut	   donc,	   théoriquement,	   permettre	   de	  contribuer	   à	   mieux	   comprendre	   l’angio-­‐architecture	   des	   MAVc.	   Enfin,	   son	  potentiel	   sera	   testé	   pour	   la	   mise	   en	   évidence	   d’anévrysmes	   intra-­‐nidaux,	  identifiés	   par	   certaines	   études	   comme	   étant	   des	   facteurs	   de	   risque	  	  hémorragique	  192.	  	  	  Dans	   un	   second	   temps,	   il	   nous	   est	   apparu	   pertinent	   de	   développer	   un	   outil	  permettant	  d’évaluer	  de	  nouvelles	  stratégies	  thérapeutiques	  curatives	  des	  MAVc.	  En	   effet,	   en	   considérant	   la	   littérature	   récente	   sur	   la	   biologie	   des	  MAVc	   et	   sur	  l’implication	   forte	   des	   agents	   pro-­‐angiogéniques,	   il	   nous	   apparaît	   pertinent	   de	  proposer	  un	  changement	  de	  paradigme	  dans	  le	  traitement	  de	  ces	  malformations.	  Les	   traitements	   anti-­‐angiogéniques	   semblent	   à	   cet	   égard	   pouvoir	   prendre	   une	  place	   importante	   dans	   l’arsenal	   thérapeutique	   des	   MAVc.	   Aussi	   avons-­‐nous	  cherché	  à	  élaborer	  un	  modèle	  porcin	  de	  MAVc	  adapté	  pour	  tester	  l’efficacité	  des	  agents	  anti-­‐angiogéniques	  sur	  la	  prolifération	  vasculaire	  induite	  dans	  ce	  modèle.	  Cette	   démarche	   représente	   une	   première	   étape	   en	   vue	   d’une	   étude	   ultérieure	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visant	   à	   tester	   l’efficacité	   des	   anti-­‐angiogéniques	   injectés	   in	   situ	   sur	   le	  modèle	  animal	  développé	  dans	  cette	  étude	  préliminaire.	  	  	   	  





VI.	  Objectifs	  	  	  
1.	  Développer	  des	  techniques	  d’imagerie	  permettant	  d’affiner	  la	  compréhension	  	  	  	  	  	  de	  l’angio-­‐architecture	  des	  MAVc.	  	  	  	  	  	  Pour	  ce	  faire,	  nous	  avons	  élaboré	  2	  algorithmes	  complémentaires	  qui	  	  	  	  	  permettent	  de	  mieux	  comprendre	  l’anatomie	  des	  MAVc	  :	  	  	  	  -­‐	  un	  algorithme	  de	  segmentation	  semi-­‐automatisé	  	  	  	  -­‐	  un	  algorithme	  d’anamorphose	  sphérique	  convexe	  	  	  	  	  
2.	  Développer	  un	  nouveau	  modèle	  animal	  de	  MAVc	  chez	  le	  porc,	  afin	  de	  	  	  	  	  	  	  pouvoir	  tester	  l’efficacité	  de	  thérapies	  à	  visée	  anti-­‐angiogéniques.	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VII.	  Article	  n°1	  	  
“Elaboration	  of	  a	  Semi-­‐Automated	  Algorithm	  for	  Brain	  
Arteriovenous	  Malformation	  Segmentation:	  Initial	  
Results”	  	  Le	   premier	   travail	   de	   notre	   thèse	   a	   consisté	   à	   élaborer	   un	   algorithme	   de	  segmentation	  des	  MAVc.	  Comme	  nous	   l’avons	  vu	  dans	   le	   chapitre	  «	  Généralités	  sur	   les	   MAVc	  »,	   l’angiographie	   cérébrale	   est	   l’examen	   de	   référence	   pour	  l’exploration	   des	   malformations	   vasculaires	   cérébrales.	   L’angiographie	  rotationnelle	   représente	   un	   progrès	   de	   cette	   modalité	   d’imagerie	   avec	   la	  possibilité	   d’acquérir	   un	   volume	   type	   scanographique	   pouvant	   être	   mobilisé	  dans	  les	  3	  plans	  de	  l’espace	  pour	  une	  meilleure	  compréhension	  de	  l’anatomie	  des	  malformations	   vasculaires	   279.	   Cependant,	   comme	   nous	   l’avons	   vu	   dans	  l’introduction,	   il	   reste	   difficile,	   sur	   cette	   modalité	   d’imagerie,	   de	   distinguer	  artères,	  nidus	  et	  veines.	  Nous	  avons	  souhaité	  réaliser	  un	  outil	  de	  segmentation	  des	   MAVc	   car	   il	   nous	   semble	   indispensable	   de	   pouvoir	   différencier	   les	  composantes	   des	   MAVc	   pour	   améliorer	   la	   compréhension	   de	   leur	   angio-­‐architecture.	  	  La	   segmentation	   est	   un	   outil	   informatique	   d’analyse	   de	   l’image	   permettant	  d’attribuer	   des	   labels	   à	   différents	   pixels	   d’une	   image	   partageant	   des	  caractéristiques	  communes	  ou	  appartenant	  à	  une	  même	  région	  anatomique,	  afin	  de	   les	   distinguer	   d’autres	   structures	   anatomiques	   ou	   du	   bruit	   inclus	   dans	   le	  champ	   d’exploration	   306.	   Le	   but	   de	   la	   segmentation	   est	   d’obtenir	   la	   distinction	  entre	  différentes	  structures	  anatomiques	  proches	  géographiquement	  ou	  dont	  le	  signal	  est	  proche	  en	  terme	  de	  niveau	  de	  gris	  ou	  sur	  une	  échelle	  de	  couleurs.	  Dans	  le	  cadre	  spécifique	  des	  MAVc,	  l’élaboration	  d’un	  algorithme	  de	  segmentation,	  à	  ce	  jour	  encore	  jamais	  décrit,	  nous	  a	  paru	  intéressante	  pour	  affiner	  la	  visualisation	  et	  la	   distinction	   des	   différentes	   composantes	   des	   MAVc,	   afin	   d’augmenter	   la	  sécurité	  de	  leur	  traitement	  curateur.	  	  Ce	  travail	  a	  été	  présenté	  dans	  plusieurs	  congrès	  nationaux	  (Société	  Française	  de	  Neuroradiologie	   [SFNR]	   2012)	   et	   internationaux	   (European	   Society	   of	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Neuroradiology	   [ESNR]	   2012,	   Anatomy-­‐Biology-­‐Clinical	   correlations	   Working	  Group	  in	  Interventional	  Neuroradiology	  [ABC	  WIN]	  2014).	  Il	  a	  également	  été	  soumis	  et	  accepté	  pour	  publication	  dans	  le	  journal	  à	  comité	  de	  relecture	  «	  European	  Radiology	  »	  (IF	  2013	  =	  4,338).	  Enfin,	   ce	   travail	   a	   été	   récompensé	   au	   congrès	   GEIST	   (Génomique,	  Environnement,	   Immunité,	   Santé	   et	   Thérapeutiques)	   2014	   de	   Limoges	   en	  obtenant	  le	  prix	  de	  la	  meilleure	  communication	  orale.	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RÉSUMÉ	  
Introduction	  :	  L’angio-­‐architecture	   des	   MAVc	   n’est	   souvent	   qu’incomplètement	   appréhendée	  sur	   les	   examens	   d’imagerie	   disponibles	   en	   routine	   clinique.	   En	   effet,	   la	  distinction	  entre	  artères,	  nidus	  et	  veines	  est	  généralement	  difficile,	  y	  compris	  sur	  l’angiographie	   cérébrale	   numérisée	   soustraite,	   examen	   de	   référence	   dans	  l’exploration	  des	  MAVc.	  L’objectif	  de	  ce	  travail	  était	  d’élaborer	  un	  algorithme	  de	  segmentation	  semi-­‐automatisé	  des	  MAVc	  et	  de	  tester	  sa	  précision	  sur	  un	  groupe	  de	  patients	  porteurs	  de	  MAVc	  explorés	  par	  angiographie	  cérébrale.	  	  
Méthodologie	  :	  L’algorithme	  a	   été	   élaboré	   sur	  Matlab	   (version	  R2009b).	   La	   segmentation	  était	  réalisée	  en	  2	  étapes.	  Tout	  d’abord	  la	  segmentation	  du	  nidus	  par	  définition	  d’un	  intervalle	  de	  densité,	  	  puis	  marquage	  de	  pixels	  sur	  la	  coupe	  de	  référence	  (coupe	  où	   le	   nidus	   présente	   la	   plus	   grande	   surface)	   et	   propagation	   verticale	   puis	  horizontale	  de	  ces	  marquages.	  Ensuite,	  la	  segmentation	  des	  artères	  et	  des	  veines	  était	   réalisée	   par	   propagation	   de	   marquages	   proximaux	   sur	   les	   structures	  artérielles	  et	  veineuses	  en	  fonction	  de	  la	  densité	  et	  de	  la	  variance	  de	  la	  densité.	  L’architecture	  de	  l’algorithme	  de	  segmentation	  est	  détaillée	  dans	  l’Annexe	  1.	  L’algorithme	  a	  été	  testé	  sur	  15	  patients	  (8	  hommes,	  7	  femmes	  ;	  14	  MAVc	  supra-­‐tentorielles,	  1	  infra-­‐tentorielle)	  ayant	  bénéficié	  dans	  leur	  protocole	  d’exploration	  d’une	  angiographie	  rotationnelle	  3D.	  	  	  
Résultats	  :	  La	   segmentation	   était	   faisable	   dans	   tous	   les	   cas.	   Dans	   93%	   des	   cas,	   la	  segmentation	  était	  jugée	  bonne	  ou	  acceptable	  par	  les	  relecteurs.	  La	  concordance	  inter-­‐observateur	   était	   bonne	   pour	   le	   dénombrement	   des	   veines	   de	   drainage,	  l’analyse	   du	   type	   de	   drainage	   et	   la	   visualisation	   d’une	   sténose	   sur	   la	   veine	   de	  drainage	  ;	  moyenne	  pour	  l’évaluation	  du	  score	  de	  Spetzler	  et	  Martin	  et	  mauvaise	  pour	  la	  visibilité	  de	  la	  veine	  de	  drainage	  principale	  et	  pour	  la	  visualisation	  d’une	  ectasie	  focale	  sur	  la	  veine	  de	  drainage.	  La	  concordance	  entre	  la	  segmentation	  et	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l’angiographie	   cérébrale	   2D	   à	   6	   images/s	   était	   excellente	   pour	   la	   visualisation	  d’une	   sténose	   sur	   la	   veine	   de	   drainage	   et	   bonne	   pour	   le	   score	   de	   Spetzler	   et	  Martin.	   Les	   performances	   de	   l’algorithme	   de	   segmentation	   étaient	   meilleures	  pour	   analyser	   le	   type	   de	   drainage	   veineux	   et	   la	   présence	   d’une	   ectasie	   focale,	  comme	  confirmé	  par	  l’angiographie	  par	  microcathétérisme	  sélectif.	  	  	  
Conclusion	  :	  L’algorithme	   de	   segmentation	   développé	   est	   un	   outil	   prometteur	   pour	   une	  meilleure	   compréhension	   de	   l’angio-­‐architecture	   des	   MAVc,	   et	   plus	  spécifiquement	   pour	   une	   meilleure	   visualisation	   de	   la	   veine	   de	   drainage	  principale.	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Abstract
Objectives The purpose of our study was to distinguish the
different components of a brain arteriovenous malformation
(bAVM) on 3D rotational angiography (3D-RA) using a semi-
automated segmentation algorithm.
Materials and methods Data from 3D-RA of 15 patients (8
males, 7 females; 14 supratentorial bAVMs, 1 infratentorial)
were used to test the algorithm. Segmentation was performed
in two steps: (1) nidus segmentation from propagation (verti-
cal then horizontal) of tagging on the reference slice (i.e., the
slice on which the nidus had the biggest surface); (2) contigu-
ity propagation (based on density and variance) from tagging
of arteries and veins distant from the nidus. Segmentation
quality was evaluated by comparison with six frame/s DSA
by two independent reviewers. Analysis of supraselective
microcatheterisation was performed to dispel discrepancy.
Results Mean duration for bAVM segmentation was 64±
26 min. Quality of segmentation was evaluated as good or
fair in 93 % of cases. Segmentation had better results than six
frame/s DSA for the depiction of a focal ectasia on the main
draining vein and for the evaluation of the venous drainage
pattern.
Conclusion This segmentation algorithm is a promising tool
that may help improve the understanding of bAVM angio-
architecture, especially the venous drainage.
Key points
• The segmentation algorithm allows for the distinction of the
AVM’s components
• This algorithm helps to see the venous drainage of bAVMs
more precisely
• This algorithm may help to reduce the treatment-related
complication rate
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(doi:10.1007/s00330-014-3421-5) contains supplementary material,
which is available to authorized users.
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Abbreviations and acronyms
3D-RA Three dimensional-rotational angiography
bAVM Brain arteriovenous malformation
DSA Digital subtraction angiography
TOF Time of flight
TR MRA Time-resolved magnetic resonance angiography
Introduction
The angio-architecture of brain arteriovenous malformations
(bAVMs) is complex and includes arterial feeders, a net of
dysplastic vessels (the so-called nidus), and draining veins [1,
2]. Digital subtraction angiography (DSA) is considered the
routine standard examination for bAVM imaging owing to its
high spatial resolution (200 μm) and dynamic characteristic.
However, the distinction of different bAVM components on
images from DSA is often difficult because this imaging
modality provides 2D images with projections of opacified
vascular structures [2]. Advances in three-dimensional rota-
tional angiography (3D-RA) have improved the understand-
ing of these malformations [3]. Nevertheless, the distinction
among the arteries, nidus and veins remains difficult on 3D-
RA because all these structures are opacified in the same way
during acquisition. The aim of our study was to elaborate a
new semi-automated algorithm that can distinguish among the




All data concerning patients’ demographics are summarised in
Table 1.
Fifteen consecutive patients (8 males, 7 females; mean
age = 35.7±15 years, range 11–68) were explored in two
different institutions (Pitié-Salpêtrière Hospital, Paris,
France, and Limoges University Hospital, Limoges,
France) for either ruptured (n=5) or unruptured (n=10)
bAVMs. Fourteen bAVMs were located within the
supratentorial space, while one had an infratentorial loca-
tion. None of the patients had a previous bAVM treatment
(surgery, endovascular treatment or radiosurgery). Brain
AVMs involved in this series were only fed by one arterial
axis (branches from either the internal carotid artery or
branches from the vertebrobasilar system). Mean nidus
diameter was 2.3±1.1 cm (range 0.9-4.5). Intranidal aneu-
rysm was observed in two cases (patients 3 and 7); no
arterial feeder flow-related aneurysm was recorded.
According to Spetzler-Martin grading [4], bAVMs were
divided as follows: five were grade 1, three were grade 2,
six were grade 3 and one was grade 4. No grade 5 bAVMs
were included in our series.
bAVMs were also divided into complex and regular
groups. AVMs with ≥3 arterial feeders and ≥2 draining veins
were considered complex. According to these criteria, five
bAVMs (33 %) were classified as complex and 10 (67 %) as
regular ones (Table 1).
Acquisition protocols
Eleven out of 15 acquisitions were performed at the Pitié-
Salpêtrière Hospital (Paris, France) using Siemens angio-
graphic suite biplane flat-panel technology (Axiom Artis,
Siemens, Erlangen, Germany) while the remaining four pa-
tients were investigated at the Limoges University Hospital
(Limoges, France, by means of Philips biplane flat-panel
technology; Allura Xper FD20, Philips, Best, The
Netherland). The acquisition protocols are detailed in
Additional material 1. Mean number of images obtained from
the 3D-RAwas 419±95 (range: 272–512).
In 9 out of 15 patients (60 %), acquisitions were performed
under general anaesthesia, while in the remaining 6 patients
(40 %) the acquisitions were performed under local
anaesthesia.
The algorithm used subtracted raw data from the 3D-RA.
The reconstruction algorithm of the software of both the
Philips and Siemens workstations automatically provides this
subtraction.
Architecture of the segmentation algorithm
The semi-automated algorithm was built on Matlab software
(version R2009b) using the Image Processing toolbox and
several purpose-built functions (based on a patented method).
All steps of the algorithm are summarised in Fig. 1.
Step 1: nidus segmentation
During this first step, we define two intervals. First, a density
interval is defined. The operator selects the slice of the 3D-RA
volume on which the nidus presents the biggest surface (i.e.,
the reference slice) (Fig. 1A). Then, we define an inferior
density threshold by manual tagging of a few points (n=2 to
4) that belong to the nidus and with a low density on the
density grey scale. Thus, only pixels with density equal to or
over the inferior density threshold will be taken into account
during the nidus segmentation.
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Second, we define a propagation interval by drawing a
cylinder that strictly contains the nidus (Fig. 1B). Finally, on
the reference slice, two labels are semi-automatically attribut-
ed to pixels contained in the density threshold: label 1 to pixels
belonging to the nidus and label 2 to the pixels that do not
belong to the nidus. Labels’ propagation is performed by a
combined and simultaneous region growing of labels 1 and 2
from one part to another of the reference slice (ascending and
descending propagations). First, we apply vertical propaga-
tion: pixels of the current slice that are contained in the density
threshold having common positions with labelled pixels in the
preceding slice will inherit their labels. Sets without a com-
mon part will be assigned label 2 (Fig. 1C). After the above-
described vertical propagation, a horizontal propagation will
be applied to all pixels in the current slice that are not yet
defined. The sets (common parts) of the current slice previ-
ously labelled are the vectors of this propagation. A set of
undetermined labels inherits the label from the labelled set
with which it presents the maximum number of contacts
(Fig. 1D). For a large nidus, in addition to the reference slice,
some relay slices (2 to 4) were also used to avoid transmission
errors during both propagations.
Step 2: Segmentation of arteries and veins
Contrary to nidus segmentation, no reference shape is defined.
This segmentation will consist of distinguishing among pixels
for which the density is comprised in the density interval
defined and those not belonging to the nidus, which are veins
and which are arteries.
Sub-step 1. Manual tagging of arteries and veins
On the 3D volume, manual tagging of vascular structures for
which the operator is certain of their nature (artery or vein) is
applied (Fig. 1E). For arterial structures, label 1 will be ap-
plied; for venous structures, label 2.
Sub-step 2: Extension rule of tagging
This step helps to avoid errors of segmentation due to the
crossing of vascular components. It is based on the facts that
the centre of vascular structures has a higher density than the
periphery, and the variance of the density is lower at the centre
of the vessels.
These two properties help, by modifying variance and
density of the pixels belonging to the vascular structures, to
literally bare the vessels from their external cover (see
Additional material 2).
Gradually during these baring steps, each group of
pixels linked to only one label (label 1: artery or label
2: vein) is aggregated to this label. Connexity of a
group of pixels with the two labels (1 and 2) avoids
any aggregation. Thus, by means of these different
aggregation operations during the baring steps, the two
labels are propagated.
Sub-step 3. Propagation of artery/vein tagging
Label propagation is performed according to the above-
mentioned criteria, but with the use of a third label, by
means of a more complex propagation process (ascending
Table 1 Demographics of the patients involved in our study and characteristics of the bAVMs studied
Patient
no.








1 39 F 1 Frontal L N 4 L No C III
2 25 F 1 Parietal R N 2.4 S No R I
3 29 M 1 Occipital L Y 1.3 S Nidal R I
4 29 M 1 Frontal R N 2.8 L No C III
5 68 M 0 Tectal R Y 1 S No R III
6 44 M 1 Frontal L N 2.4 S No R I
7 43 F 1 Temporo-occipital L Y 2 S Nidal R II
8 58 M 1 Frontal L N 2 S No C II
9 23 F 1 Occipital L N 0.9 S No R I
10 17 F 1 Temporal R N 2.5 L No R II
11 34 F 1 Occipital L N 1.1 S No R I
12 37 M 1 Frontal R Y 4.5 L No C III
13 32 M 1 Temporal L N 4 L No C IV
14 47 F 1 Ant choroidal R Y 1.7 S No R III
15 11 M 1 Callosal L N 2.1 S No R III
F: female; M: male; L: left; R: right; N: no; Y: yes; diam.: diameter; L: large; S: small; C: complex; R: regular
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from the first image and descending from the last image)
including complementary transmission rules (see
Additional material 3).
The final result presents the nidus in green, arteries in red
and veins in blue (Fig. 1F).
It is noteworthy that the opacity of each group of
pixels (nidus, arteries and veins) on the final result of
the segmented 3D-RA images could be changed by
manually modifying the density of these pixels groups.
Thus, each compartment of the bAVM could be isolated
from one another.
Evaluation criteria
All segmentations were performed by the same operator (FC).
Segmentation time (i.e., the total time to obtain definitive
segmentation, including tagging and eventual additional cor-
rections) and calculation time (i.e., the time to obtain the final
result after having performed nidus segmentation and vascular
tagging) were evaluated in all cases. The number of attempts
(defined as additional tagging of arteries and/or veins to
correct errors or to dispel indeterminacy) to obtain a satisfac-
tory segmented volume was recorded as well as the number of
Fig. 1 Summary of different steps of bAVM segmentation on raw data
from 3D-RA acquisition. A The operator chooses the “reference slice”
corresponding to the slice onwhich the nidus presents the biggest surface.
B A circle is used to circumscribe the nidus on the “reference slice”.
Using superior and inferior limits of the nidus, we thus define a cylinder
that will contain the whole volume of the nidus. C Drawing explaining
the rules of vertical propagation of labels during nidus segmentation. Left:
On the n−1 slice, pixels belonging to the nidus are tagged with label 1;
those outside the nidus with label 2. Middle: On the n slice, some other
shapes are seen, some being contiguous with those of the n−1 slice that
have already been labelled. Right: Results after the vertical propagation
on the n slice. A shape that was contiguous with the one that has been
labelled 1 will have the label 1; part of the shape that was contiguous to
the one that has already been labelled 2 will have the label 2. The rest of
the shape is yet to determine (and will be determined during the horizontal
propagation). Finally, the shape that has no contact with any shape of the
n-1 slice will be, by default, labelled 2.DDrawing explaining the rules of
horizontal propagation of the labels during the nidus segmentation. At the
centre of the image, a shape is yet to be determined (label 1 or 2). Because
the labelling rule of the horizontal propagation is a majority ballot, the
undetermined shape will have the label 1, owing to the fact that its pixels
have most of their contacts with pixels having the label 1. E Manual
tagging of vessels (arteries in red; veins in blue) on a 3D manipulable
volume. Tagging is performed on the proximal segment of the vessels, for
which the operator is sure of the nature of the vessel (artery or vein)
because of their anatomic course. F Final result after complete vessel
segmentation. The nidus segmented during the first step of the algorithm
appears in green; arteries and veins appear respectively in red and blue
after complete vessel segmentation
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vascular tags to obtain a satisfactory segmentation. The qual-
ity of segmentation was independently evaluated by two
observers (NS and CM), both with 20 years of experi-
ence in interventional neuroradiology, by comparing the
segmented 3D-RA volumes that could be rotated in all
directions. Both independent observers evaluated the
segmentation quality on a scale of poor, acceptable
and good. Each observer independently evaluated the
Spetzler-Martin grade [4]. The following criteria were
also evaluated for the visualisation of the main draining
vein(s): quality of visualisation of the draining vein
(poor, fair, good), venous drainage type (deep, superfi-
cial, mixed), number of draining veins (1, 2, 3 or > 3)
and stenosis/dilatation on the main draining vein. Inter-
rater agreement was evaluated using a weighted-kappa
test.
Then, a consensus was obtained for the segmentation
results on the above-mentioned criteria between the two
observers. These results were compared with an evalu-
ation in consensus between the same observers of the
DSA acquisitions performed for the same patients at six
frames/s in AP, lateral and oblique projections (45° right
and left anterior oblique projections). Inter-modality
agreement was evaluated using the following criteria:
Spetzler and Martin grade, venous drainage type (deep,
superficial, mixed), number of draining veins (1, 2, 3 or
>3) and stenosis/dilatation on the main draining vein.
To avoid a “memory bias”, the six frame/s acquisitions
were reviewed at random (i.e., in a different order than
the 3D-RA segmented volumes).
Additionally, 3D-RA volumes, evaluated in consensus by
the two observers, were then compared to 3D-RA + segmen-
tation volumes for the same criteria [Spetzler-Martin grade,
quality of visualisation of the draining vein (poor, fair, good),
venous drainage type (deep, superficial, mixed), number of
draining veins (1, 2, 3 or >3) and stenosis/dilatation on the
main draining vein].
Since 13/15 (87 %) of the bAVMs included in our series
were treated by endovascular means, a supraselective
microcatheterisation of the bAVMs’ arterial feeders was per-
formed during the endovascular treatment in all of these 13
cases. In order to dispel the discrepancy between the results
from the segmentation and those from six frame/s DSA anal-
ysis, a third reviewer (FC) compared the results from the 3D-
RA segmentation and six frame/s DSA with the data from
supraselective microcatheterisation, considered as the gold
standard, for the following criteria relative to the venous
drainage: venous drainage pattern; stenosis or focal ectasia
on the main draining vein.
Finally, we compared the segmentation quality between the
data acquired in the first institution on the Siemens angio-
graphic suite and those acquired in the second hospital on the
Philips angiographic suite.
Statistical analysis
The inter-rater and intermodality agreements were evaluated
bymeans of a weighted-kappa test. Comparison of categorical
variables was performed with a Fisher’s exact test; for contin-
uous variables, Student’s t-test was performed. All statistical
tests were performed by means of Medcalc software (Medcalc
software, Mariakerke, Belgium). A P value<0.05 was consid-
ered as statistically significant.
Ethical statement
The present study was approved by our local ethics
committee.
Results
All data concerning the characteristic of segmentations are
summarised in Table 2.
The use of the segmentation algorithm was feasible in all
patients. Mean segmentation time was 64±26 min (range 20–
115 min); mean calculation time was 1,136.5±593 s (range
336–2,086 s). The number of arterial and venous tags per
segmented bAVM was, on average, 18.7±9.1 (range 5–35)
and 10.1±5.8 (range 1–22), respectively. Number of attempts
to obtain satisfactory segmentation was 3.5±1.6 on average
(range 1–6).
Mean segmentation time was 74.4±26 min for complex
bAVMs vs. 59.6±26.6 min for regular ones. The difference
















1 115 1,780 18 14 3
2 65 791 19 12 3
3 55 2,086 7 2 2
4 82 1,134 25 10 4
5 36 536 24 12 6
6 100 1,106 20 11 4
7 105 1,800 33 13 3
8 55 1,243 5 22 3
9 40 538 16 15 6
10 65 591 27 15 6
11 50 1,867 35 10 4
12 70 1,188 21 8 4
13 50 336 11 3 2
14 20 386 9 3 1
15 60 1,666 11 1 1
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was not statistically significant (P=0.32). Mean calculation
time was 1,136.2±516.9 s for complex bAVMs vs. 1,136.7±
654.5 s for regular ones. The difference was not statistically
significant (P=1).
Mean arterial tags were 16±8 for complex bAVMs vs. 20.1
±9.7 for regular ones. The difference was not statistically
significant (P=0.43). Mean venous tags were 11.4±7.1 for
complex bAVMs vs. 9.4±5.4 for regular ones. The difference
was not statistically significant (P=0.55). The number of
attempts to obtain satisfactory bAVM segmentation was 3.6
±2 in regular bAVMs vs. 3.2±0.8 in complex ones (P=0.67).
There was no statistically significant difference in
terms of calculation time, segmentation time and number
of arterial tags between the two sets of data acquired
with the Siemens or Philips angiographic suites (P=0.21,
0.36 and 0.15, respectively). However, the number of
venous tags necessary for the segmentation as well as
the number of attempts to obtain a satisfactory segmen-
tation were lower with the data sets obtained from the
Philips angiographic suite than for the ones from the
Siemens angiographic suite (P=0.006 and P=0.03).
The quality of segmentation was considered as good or
acceptable by both observers in all but one case (patient no. 5).
The inter-rater agreement for grading of the bAVM according
to the Spetzler and Martin score [5] was moderate: k=0.48.
The inter-rater agreement for the evaluation of segmentation
quality and visibility of the main draining vein was poor:
k=0.22 for each. The concordance between the two observers
was good for the number of draining veins, the venous drain-
age pattern and the visualisation of a stenosis on the main
draining vein (k=0.8 for each variable). Finally, inter-rater
agreement for the detection of dilatation on the venous drain-
age was poor (k=0.19).
Concordance between the analyses of 3D-RA and 3D-RA
+ segmentation volumes was excellent for main draining vein
stenosis (k=1), good for Spetzler and Martin grade (k=0.72)
and the venous drainage pattern (k=0.61) andmoderate for the
number of draining veins (k=0.44). A disagreement was
Fig. 2 Segmentation of an unruptured right parietal AVM revealed by
seizure in a 25-year-old female. A and B Right ICA DSA in lateral (A)
and AP (B) projections. The right parietal bAVM is seen on the DSA, fed
by branches from the right MCA (arrowheads), as well as the nidus
(white arrows). However, the origin of the main draining vein is difficult
to distinguish from the nidus (arrows). C Volume-rendering reconstruc-
tion from the 3D-RA in left lateral projection. The understanding of the
complex network of arteries, dysplastic vessels and veins is very difficult,
especially the visualisation of the origin of the draining vein. D and
Electronic Supplementary Figure Results after the bAVM segmentation.
Arterial feeders are clearly seen in red. Distinction between the nidus (in
green) and the draining vein (in blue) is well seen. Two focal venous
ectasias are seen on the main draining vein (D arrows). E Supraselective
microcatheterisation of a parietal branch of the rightMCA in right oblique
anterior projection, confirming the results of the segmentation: two focal
ectasias are seen (arrows) on the main draining vein
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observed for focal venous ectasia on the main draining vein (k
<0). Number of draining veins depicted was slightly higher
for 3D-RA+segmentation (m=1.87±0.99) than for 3D-RA
alone (m=1.47±0.83), but the difference was not statistically
significant (P=0.2).
Concerning the comparison of the segmentation results
with six frame/s DSA acquisitions, the concordance was ex-
cellent for stenosis on the main draining vein (k=1), good for
the venous drainage pattern (k=0.75) as well as for Spetzler
and Martin grade (k=0.74). Inter-rater scoring was moderate
for the number of draining veins and for the visualisation of a
venous ectasia (k=0.49 and 0.60, respectively). It is notewor-
thy that 1.87±0.99 draining veins on average were depicted
on segmented volumes versus 1.47±0.99 on the six frame/s
acquisitions (P=0.24).
Comparison of these results with the data from
supraselective microcatheterisation showed a better agree-
ment of the gold standard with the segmentation’s results than
with the six frame/s DSA results for the venous drainage
pattern (k=1 vs. k=0.84) and for the visualisation of focal
venous ectasia (k=0.83 vs. k=0.3) (Fig. 2).
Discussion
Numerous algorithms (some of them being semi-automated
[6, 7], others automated [8]) allowing for the segmentation of
intracranial blood vessels have already been described, which
mostly aim to extract the vascular tree from the background
[6–8]. The strategy of segmentation mainly used is based on
examining the average values at different neighbourhood size
and their comparison to the current pixel value [8]. Even if
they are able to individualise the vascular tree and remove the
background, these segmentation strategies cannot distinguish
arteries from veins, which is themajor goal in bAVM imaging.
More recently, other algorithms have been developed to dis-
tinguish intracranial arteries from veins using time-resolved
MR angiography (TR MRA) [9–11]. However, the TR MRA
is hampered by low spatial and temporal resolutions compared
with DSA, and despite the development of new advanced
algorithms such as the double-reference cross-correlation
[12], the accuracy of the distinction of intracranial arteries
from veins remains poor.
To the best of our knowledge, we describe the first algo-
rithm allowing for the segmentation of bAVMs. The algorithm
we built is able to provide segmentation of the bAVM on a 3D
manipulable volume. We used 3D-RA acquisitions for our
segmentation algorithm because it presents a better spatial
resolution than CT angiography or MR angiography. The
strategy of the segmentation that we chose was first to seg-
ment the nidus and then arteries and veins using proximal
manual tagging by means of an algorithm taking into account
the density and variance of the vessels’ density.
The quality of the segmentation was evaluated as good or
fair in most cases by the two observers (93 % of the cases or
14/15). However, the inter-rater agreement for segmentation
quality as well as for the depiction of ectasia on the main
draining vein was poor. These results reflect the difficulty of
obtaining a consensus between two observers for the evalua-
tion of the angio-architecture of a bAVM, even if they are
experts on this disease. Comparison of segmentation results
with the six frame/s DSA acquisitions showed a good inter-
rater agreement for the Spetzler andMartin grading and for the
evaluation of a stenosis on the main draining vein. The seg-
mentation algorithm performances were higher for the evalu-
ation of the venous drainage pattern and for depicting focal
ectasia on the main draining vein than the ones of the six
frame/s DSA, which was confirmed by the supraselective
microcatheterisation. These results are of paramount impor-
tance owing to the fact that the understanding of bAVM
venous drainage is indispensable for a safe treatment.
Additionally, this segmentation algorithm may be useful to
clearly delineate the nidus before radiosurgery. Indeed, in case
of a small nidus remnant or spread nidus, the delineation of the
nidus may be difficult to determine and thus the targeting of
the lesion not precise enough for the stereotactic radiotherapy.
In conclusion, the proposed segmentation algorithm is a
promising tool for the recognition of the different components
of bAVMs on 3D-RA reconstructions. Even if it does not
provide dynamic information like DSA, the algorithm may
help to understand the angio-architecture of these complex
vascular malformations better, especially venous drainage.
Further improvements are currently under investigation to
obtain a fully automated algorithm and thus to accelerate
segmentation time.
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Additional	  material	  1.	  
3D-­‐RA	  acquisition	  protocols	  in	  the	  two	  different	  institutions	  	  The	   acquisition	   parameters	   of	   the	   3D-­‐RA	   performed	   at	   the	   Pitié-­‐Salpêtrière	  Hospital	   (Paris,	   France)	   on	   the	   Siemens	   angiographic	   suite	   biplane	   flat-­‐panel	  technology	  (Axiom	  Artis,	  Siemens,	  Erlangen,	  Germany)	  were	  as	  follows:	  rotation	  angle	   of	   the	   C-­‐arm	  =	   200°	   (right	   oblique	   anterior	   100°	   to	   left	   oblique	   anterior	  100°);	  rotation	  speed:	  40°/s;	  acquisition	  time:	  16	  s;	  intra-­‐arterial	  injection	  of	  40	  cc	  of	  Iohexol	  300	  (GE	  Healthcare,	  Little	  Chalfont,	  Buckinghamshire,	  UK)	  at	  4	  cc/s;	  delay	   injection-­‐acquisition:	   2s.	   Secondary	   reconstructions	   were	   obtained	   on	   a	  dedicated	  workstation	  (Leonardo,	  Siemens,	  Erlangen,	  Germany).	  The	  acquisition	  parameters	  of	  the	  3D-­‐RA	  performed	  with	  the	  Philips	  biplane	  flat-­‐panel	   technology	   (Allura	   Xper	   FD20,	   Philips,	   Best,	   The	   Netherland)	   at	   the	  Limoges	  University	  Hospital	  (Limoges,	  France)	  were	  as	  follows:	  rotation	  angle	  =	  220°;	  rotation	  speed:	  55°/s;	  acquisition	  time:	  4	  s;	  intra-­‐arterial	  injection	  of	  40	  cc	  of	  Ioxaglate	  Meglumine	  320	  (Guerbet,	  Aulnay-­‐sous-­‐Bois,	  France)	  at	  4	  cc/s;	  delay	  injection-­‐acquisition:	   2s.	   Secondary	   reconstructions	   were	   obtained	   on	   a	  dedicated	  workstation	  (View	  Forum,	  Philips,	  Best,	  The	  Netherlands).	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Additional	  material	  2.	  	  The	  density	  interval	  is	  divided	  into	  five	  intervals;	  each	  interval	  ∆n	  will	  follow	  the	  same	  rule:	  each	   interval	  ∆n	  has	  the	  same	  upper	   limit	   that	  the	  total	   interval	  has,	  and	  comprises	  a	  «	  n/5	  »	  proportions	  of	   the	  overall	  not	  yet-­‐labeled	  pixels.	  From	  
∆1	   to	   ∆5,	   starting	   from	   high	   intensity	   level	   intervals,	   the	   histogram	   is	  progressively	   enlarged	   towards	   the	   lower	   limit	   of	   the	   total	   interval.	   First,	   the	  pixels	  for	  which	  the	  intensity	  is	  comprised	  in	  ∆n	  are	  studied	  (Additional	  Fig.	  1).	  	  1.	  Study	  of	  ∆1	  Given	  Ω1,	  the	  group	  of	  points	  comprises	  the	  interval	  ∆1.	  By	  considering	  the	  values	  of	   the	  variance	  of	   each	  pixel	  belonging	   to	  Ω1,	   these	  values	  are	   comprised	   in	  an	  interval	   that	   is	   divided	   into	   five	   intervals	   according	   to	   the	   following	   rule:	  each	  
interval	  ʋn	  has	  as	  an	  inferior	  limit	  the	  minimum	  value	  of	  the	  variance	  of	  all	  pixels	  
belonging	  to	  Ωn,	  and	  comprises	  a	  portion	  «	  n/5	  »	  of	  the	  pixels	  of	  this	  ensemble.	  In	   our	   case,	   the	   variance	   V	   in	   a	   given	   point	   P	   is	   the	   difference	   between	   the	  average	  of	  the	  squared	  values	  of	  P’s	  intensities	  and	  its	  neighbouring	  points	  and	  the	  squared	  average	  of	  the	  intensity	  of	  these	  same	  points	  (Additional	  Fig.	  2)	  	  	  	  𝑉 =    !! 𝑥!!  !!!! – (!! 𝑥!!!!! )!	  	   with	   k	   corresponding	   to	   the	   number	   of	   points	   and	   xi	  the	   intensity	   of	  each	  of	  these	  points.	  	  	  Thus,	   from	   ʋ1	   to	   ʋ5,	   we	   start	   from	   the	   interval	   of	   low	   variances	   that	   we	   then	  enlarge	  progressively.	  Given	  ω1,	  the	  ensemble	  of	  pixels	  with	  an	  intensity	  level	  comprised	  in	  the	  interval	  ∆1	  and	  with	  a	   level	  of	   variance	   comprised	   in	   the	   interval	  ʋ1,	  we	  proceed	   to	   the	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propagation	  of	  tagging	  belonging	  to	  the	  ensemble	  ω1	  according	  to	  the	  following	  rules:	  -­‐	  Pixels	  belonging	  to	  contiguous	  ensembles	  linked	  to	  label	  1	  tagging	  and	  not	  linked	  to	  label	  2	  are	  assigned	  label	  1.	  	  -­‐	   Pixels	   belonging	   to	   contiguous	   ensembles	   linked	   to	   label	   2	   tagging	   and	   not	  linked	  to	  label	  1	  are	  assigned	  label	  2.	  -­‐	  Pixels	  belonging	  to	  contiguous	  ensembles	  linked	  to	  label	  2	  tagging	  and	  linked	  to	  label	  1	  do	  not	  receive	  any	  label.	  	  2.	  Study	  of	  ∆2,	  ∆3,	  ∆4	  and	  ∆5	  The	  above-­‐described	  study	  is	  repeated	  for	  each	  interval.	  By	  means	  of	  these	  operations,	  we	  have	  extended	  the	  tagging	  defined	  manually	  in	  “Step	  2”.	  Subsequently,	  we	  can	  propagate	  tagging	  in	  the	  same	  way	  that	  was	  presented	  in	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Additional	  figures’	  legend	  
	  
Additional	   Figure	   1.	   Extension	   rule	   of	   tagging	   propagation	   to	   avoid	   errors	   in	  
cases	  of	  crossing.	  The	  density	  interval	  is	  divided	  into	  5	  intervals:	  each	  interval	  ∆n	  has	   the	   same	   upper	   limit	   that	   the	   total	   interval	   and	   comprises	   a	   «	  n/5	  »	  proportion	  of	  the	  overall	  not	  yet-­‐labeled	  pixels.	  From	  ∆1	  to	  ∆5,	  starting	  from	  high	  intensity	  level	  intervals,	  the	  histogram	  is	  progressively	  enlarged.	  First,	  the	  pixels	  for	  which	  the	  intensity	  in	  comprised	  within	  ∆n	  are	  studied.	  	  
Additional	   Figure	   2.	  Drawing	   explaining	   the	   propagation	   of	   the	   vessels’	   labels	  
according	  to	  density	  variance.	  The	  variance	  V	  in	  a	  given	  point	  P	  is	  the	  difference	  between	  the	  average	  of	  the	  squared	  values	  of	  P’s	  intensities	  and	  its	  neighbouring	  points	  and	  the	  squared	  average	  of	  the	  intensity	  of	  these	  same	  points.	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Additional	  material	  3	  
Complementary	  transmission	  rules	  and	  specific	  propagation	  process	  during	  
the	  segmentation	  of	  arteries	  and	  veins	  	  1)	  Complementary	  transmission	  rules:	  During	  vertical	  propagation,	  groups	  of	  the	  reference	  slice	  without	  a	  common	  part	  are	  assigned	  label	  3.	  	  2)	  Propagation	  process:	  Instead	  of	  performing	  a	  propagation	  that	  would	  start	  from	  the	  reference	  slice,	  we	  proceed	  with	  two	  segmentations	  from	  which	  will	  result	  in	  S1	  and	  S2:	  S1:	   segmentation	   resulting	   from	   propagation	   from	   the	   1st	   image	   (ascending	  propagation)	  S2:	   segmentation	   resulting	   from	   propagation	   from	   the	   last	   image	   (descending	  propagation)	  The	   same	   propagation	   process	   is	   performed	   in	   sagittal	   and	   coronal	   planes,	  successively.	  The	   results	   S1	   and	   S2	   are	   combined	   to	   obtain	   the	   final	   result,	   S.	   During	   this	  combination	  between	  S1	  and	  S2,	  the	  following	  rules	  are	  followed:	  
- Common	  parts	  between	  labels	  2	  and	  1	  are	  suppressed	  (2	  ∩	  1	  =	  0).	  
- The	  combination	  of	  a	  given	  label	  X	  with	  label	  3	  will	  give	  the	  label	  X	  (3	  ∩	  X	  =	  X).	  The	  final	  result	  is	  the	  ensemble	  of	  labels	  1	  and	  2	  of	  the	  result	  S.	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VIII.	  Article	  n°2	  	  
“Interest	  of	  the	  Convex	  Spherical	  Anamorphosis	  for	  a	  Better	  
Understanding	  of	  Brain	  AVMs’	  Angio-­‐Architecture”	  	  L’objectif	  du	  deuxième	  travail	  de	  cette	  thèse	  de	  sciences	  a	  été	  de	  développer	  un	  outil	   original	   permettant	   «	  d’écarter	  »	   et	   de	   séparer	   les	   structures	   nidales	   et	  juxta-­‐nidales	  pour	  mieux	  apprécier	  l’angio-­‐architectures	  des	  MAVc.	  A	  cet	  égard,	  l’anamorphose	   sphérique	   convexe	   nous	   est	   apparue	   comme	   étant	   un	   outil	   de	  déformation	  géométrique	  intéressant	  pour	  «	  déplisser	  »	  le	  nidus	  et	  les	  structures	  adjacentes,	   afin	   de	   mieux	   comprendre	   leurs	   rapports	   réciproques.	  L’anamorphose	   est	   définie	   comme	   un	   outil	   géométrique	   fournissant	   une	  déformation	   réversible	   d’une	   image	   au	   moyen	   d’un	   système	   optique	   ou	   d’un	  algorithme	  mathématique.	   L’anamorphose	   sphérique	   convexe	   est	   un	   sous-­‐type	  d’anamorphose	  consistant	  à	  appliquer	  l’image	  à	  déformer	  ou	  une	  partie	  de	  cette	  image	   sur	   un	   hémisphère.	   Elle	   permet	   d’écarter	   artificiellement	   les	   points	   les	  plus	   proches	   du	   centre	   de	   l’image.	   Cette	   utilisation	   originale	   et	   inédite	   de	  l’anamorphose	   pour	   l’analyse	   de	   l’angio-­‐architecture	   des	   MAVc	   nous	   a	   paru	  pertinente,	  en	  particulier	  pour	  mieux	  visualiser	  l’origine	  de	  la	  veine	  de	  drainage	  principale	  et	  identifier	  les	  anévrysmes	  intra-­‐nidaux.	  	  	  Ce	   deuxième	   travail	   a	   été	   présenté	   sous	   forme	   de	   communication	   orale	   au	  congrès	   européen	   de	   neuroradiologie	   (ESNR)	   en	   2012,	   en	   poster	   au	   congrès	  français	   de	   neuroradiologie	   (SFNR)	   en	   2013	   et	   au	   congrès	   Nord-­‐Américain	   de	  neuroradiologie	  (American	  Society	  of	  Neuroradiology	  [ASNR])	  en	  2013.	  	  Ce	   travail	   a	   été	   soumis	   à	   la	   revue	   à	   comité	  de	   relecture	   «	  PlosOne	  »	   (IF	  2013	  =	  3,53)	  ;	  il	  est	  actuellement	  en	  relecture.	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RÉSUMÉ	  
Introduction	  :	  L’anamorphose	  sphérique	  convexe	  est	  une	  déformation	  en	  barillet	   consistant	  à	  appliquer	  un	  plan	   sur	  un	  hémisphère	   convexe.	  Adaptée	  à	   l’imagerie	  des	  MAVc,	  cette	   déformation	   géométrique	   pourrait	   permettre	   «	  d’étaler	  »	   le	   nidus	   et	   les	  structures	   vasculaires	   adjacentes	   (artères/veines)	   et	   ainsi	   de	   différencier	   les	  différentes	  composantes	  des	  MAVc	  de	  façon	  plus	  précise.	  	  
Méthodologie	  :	  L’algorithme	   d’anamorphose	   sphérique	   convexe	   a	   été	   élaboré	   sur	   Matlab	  (version	   R2009b).	   Les	   données	   brutes	   d’angiographies	   rotationnelles	   acquises	  chez	   15	   patients	   (8	   hommes,	   7	   femmes	  ;	   14	   MAVc	   supra-­‐tentorielles,	   1	   MAVc	  infra-­‐tentorielle)	  ont	  été	  utilisées	  pour	  tester	  l’algorithme.	  L’anamorphose	   était	   appliquée	   sur	   les	   reconstructions	   en	   «	  rendu	   de	   volume	  »	  des	   angiographies	   rotationnelles	   en	   projections	   antéro-­‐postérieure,	   latérale	   et	  obliques,	  et	  comparée	  à	  l’évaluation	  de	  l’angiographie	  numérisée	  soustraite	  2D	  et	  l’angiographie	   rotationnelle	   seule	   dans	   les	   mêmes	   projections	   par	   2	  observateurs	  en	  consensus.	  	  	  
Résultats	  :	  L’anamorphose	  sphérique	  convexe	  était	  applicable	  dans	  tous	  les	  cas.	  Par	  patient,	  l’anamorphose	   sphérique	   convexe	   a	   permis	   de	   déceler	   en	   moyenne	   1±1	   et	  0,75±1,45	  afférences	  artérielles	  de	  plus	  que	  l’angiographie	  rotationnelle	  seule	  et	  l’angiographie	   2D,	   respectivement.	   Néanmoins,	   la	   différence	   n’était	   pas	  statistiquement	  significative.	  Il	  n’y	  avait	  pas	  de	  différence	  pour	  le	  dénombrement	  des	  veines	  de	  drainage	  entre	  les	  3	  techniques	  d’imagerie.	  La	  visualisation	  de	   l’origine	  de	   la	  veine	  de	  drainage	  principale	  était	   considérée	  comme	  bonne	  dans	  67	  %	  des	  cas	  pour	  l’anamorphose,	  contre	  47%	  et	  33%	  pour	  l’angiographie	   2D	   et	   l’angiographie	   rotationnelle	   seule,	   respectivement.	   Les	  anévrysmes	   intra-­‐nidaux	   étaient	   décelés	   de	   façon	   fiable	   par	   l’algorithme	  d’anamorphose	   sphérique	   convexe	   (dans	   2	   cas)	   alors	   que	   l’angiographie	   2D	   et	  
	  	   89	  
l’angiographie	  rotationnelle	  seule	  montraient	  des	  images	  douteuses	  dans	  1	  et	  2	  autres	   cas,	   respectivement.	   Ces	   images	   douteuses	   étaient	   en	   fait	   des	   ectasies	  veineuses	   focales,	   comme	   confirmé	   par	   l’angiographie	   par	   microcathétérisme	  sélectif.	  	  	  
Conclusion	  :	  L’utilisation	   de	   l’anamorphose	   sphérique	   convexe	   pour	   l’analyse	   de	  l’angiographie	   rotationnelle	   3D	   est	   faisable	   et	   permet,	   par	   rapport	   à	  l’angiographie	  2D	  ou	   l’angiographie	   rotationnelle	   seule,	   de	  mieux	  visualiser	   les	  afférences	   artérielles	   de	   la	   MAVc,	   de	   mieux	   préciser	   l’origine	   de	   la	   veine	   de	  drainage	   principale	   et	   de	   déceler	   de	   façon	   plus	   précise	   les	   anévrysmes	   intra-­‐nidaux.	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Abstract:  49 
Introduction 50 
Convex spherical anamorphosis is a barrel distortion that consists in the application of a plane 51 
surface on a convex hemisphere. Applied  on  bAVMs’  vascular  imaging,  this deformation may 52 
help to "spread" the nidus and the surrounding vessels (arteries/veins) and thus to differentiate 53 
the  bAVM’s  different  components  more  accurately.   54 
 55 
Methods 56 
The algorithm was built on Matlab software (version R2009b). 57 
The data from 3D-RA of 15 patients (8 males, 7 females; 14 supratentorial bAVMs, 1 58 
infratentorial) were used to test the algorithm. 59 
The algorithm was applied on 3D-RA volume rendering reconstructions in anteroposterior, 60 
lateral and oblique views and compared with regular 3D-RA and DSA in the same projections 61 
by the two reviewers in consensus.  62 
 63 
  64 
Results: 65 
Per patient, 3D-RA + anamorphosis depicted 1±1 and 0.75±1.45 more arterial feeders on 66 
average than 3D-RA alone and 6 f/s DSA, respectively. No difference was recorded for the 67 
count of the draining veins between the 3 techniques. 68 
The visualization of the precise origin of the main draining vein considered as good in 67% of 69 
the cases with the anamorphosis vs 47% and 33% for 6 f/s DSA and 3D-RA alone, 70 
respectively. Intranidal aneurysms were accurately depicted by the anamorphosis (2 cases) 71 
whereas 6 f/s DSA and 3D-RA showed doubtful images in 1 and 2 additional cases, 72 
respectively, that were finally confirmed as focal venous ectasias. 73 
  74 
Conclusions: 75 
The anamorphosis helps to depict more arterial feeders than DSA or 3D-RA alone, to see 76 
more precisely the  bAVM’s  main  draining  vein origin and to depict more accurately intranidal 77 
aneurysms. 78 
79 
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Introduction:  90 
 91 
Brain arteriovenous malformations (bAVMs) are rare malformations of supposed congenital 92 
origin constituted of feeding artery(ies), a mesh of dysplastic vessels (the so-called nidus), and 93 
draining vein(s). 1 94 
Understanding of the angio-architecture of these malformations is sometime challenging, but 95 
remains of paramount importance because some architectural characteristics may predict the 96 
AVM rupture (intranidal aneurysm, unique deep venous drainage, stenosis on the main 97 
draining vein …). 2-4 Digital subtraction angiography (DSA) is the routine standard imaging 98 
modality to visualize and analyze the different components of the AVMs. 5, 6 Nevertheless, 99 
DSA provides only two dimensions views acquired in different projections. The components 100 
of the AVM may be superimposed and thus difficult to distinguish on DSA. Three-101 
dimensional (3D) rotational angiography (RA) is an additional tool that may help for a better 102 
visualization and understanding of bAVMs. 7, 8 However, some bAVMs remain difficult to 103 
analyze due to a compact nidus and to tangled or twisted feeders/draining veins surrounding 104 
the nidus. 105 
Anamorphosis is a deformed projection or representation of a picture on a curved surface, 106 
that, when saw from a point or reflected in a curved mirror, appears regular and in proportion. 107 
9 This geometrical deformation has been used from the early 15th century by numerous artists 108 
for an aesthetic purpose. 10 Convex spherical anamorphosis is a subtype of anamorphosis 109 
consisting in the projection of a plane on a hemisphere (Fig. 1).  110 
Considering the deformation provided by convex spherical anamorphosis, the use of a tool 111 
that would allow for the application of such anamorphosis on 3D-RA volume may be valuable 112 
in helping to differentiate the  bAVM’s  different  components.  113 
The aim of our study was to evaluate the interest of such a convex spherical anamorphosis 114 
algorithm on 3D-RA acquisition to improve the understanding of bAVMs’  angio-architecture.115 




Materials & Methods: 116 
Patients’  demographics/bAVMs’  characteristics  117 
All  data  concerning  patients’  demographics  are  summarized  in  Table 1. 118 
Fifteen consecutive patients (8 males, 7 females, mean age = 35.7 ± 15 y, range 11-68) were 119 
explored in 2 different institutions (Pitié-Salpêtrière Hospital, Paris, FRANCE and Limoges 120 
University Hospital, Limoges, FRANCE) for either ruptured (n = 5) or unruptured (n = 10) 121 
bAVMs. Fourteen bAVMs were located within the supratentorial space while one had an 122 
infratentorial location. None of the patients had a previous bAVM treatment (either surgery, 123 
endovascular treatment or radiosurgery). Mean nidus diameter measured on 3D-RA was 2.3 ± 124 
1.1 cm (range 0.9-4).  125 
 126 
Acquisition protocols 127 
Eleven out of 15 acquisitions were performed at the Pitié-Salpêtrière Hospital (Paris, France) 128 
on a Siemens angiographic suite biplane-flat panel technology (Axiom Artis, Siemens, 129 
Erlangen, Germany). The acquisition parameters were the same for all patients: rotation angle 130 
of the C-arm = 200° [right oblique anterior 100° to left oblique anterior 100°]; rotation speed: 131 
40°/s; acquisition time: 16 seconds; intra-arterial injection of 40cc of Iohexol 300 (GE 132 
Healthcare, Little Chalfont, Buckinghamshire, UK) at 4 cc/s; secondary reconstructions on a 133 
dedicated workstation (Leonardo, Siemens, Erlangen, Germany). 134 
The remaining 4 patients were explored at the Limoges University Hospital (Limoges, 135 
France) by means of a Philips bi-plane flat panel technology (Allura Xper FD20, Philips, 136 
Best, The Netherland). The acquisition parameters were as follow: rotation angle = 220°; 137 
rotation speed: 55/s; acquisition time: 4 s; intra-arterial injection of 40cc of Meglumin 138 
Ioxaglate de 320 (Guerbet, Aulnay-sous-Bois, France) at 4 cc/s; secondary reconstructions on 139 
a dedicated workstation (View Forum, Best, The Netherlands). 140 




In 9 out of 15 patients (60%), acquisitions were performed under general anesthesia, while in 141 
the remaining 6 patients (40%) the acquisitions were performed under local anesthesia. 142 
We used for the elaboration of the algorithm the subtracted raw data from the 3DRA. This 143 
subtraction is automatically provided by the reconstruction algorithm of the software of both 144 




Algorithm of convex spherical anamorphosis: 149 
The algorithm was elaborated on Matlab software (version R2009b). To build the algorithm 150 
of convex spherical anamorphosis, we used of the equation of the geometric aberration, also 151 
known as barrel radial distortion: 152 
 153 
ρ׳  =  ρ  +  k  ρ  3 154 
with 155 
ρ:  distance  on  the  initial picture between the pixel and the center of the image 156 
ρ׳: distance on the transformed picture between the pixel and the center of the deformed 157 
picture 158 
k: deformation factor ( k>0) 159 
 160 
We modified the barrel radial distortion to obtain a deformation only within a circle of R 161 



















 α:  smoothing  factor   175 
  ρy:  coordinate  of  ρ  on  the  y-axis 176 
  ρx:  coordinate  of  ρ  on  the  x-axis 177 
 Sup: Supremum function 178 
 179 
Steps for the application of the anamorphosis algorithm  180 
First, the images from the 3D-RA acquisitions were reconstructed using a Volume Rendering 181 
Technique (VRT) algorithm. The 3D-RA volumes were secondarily analyzed in 182 
anteroposterior (AP), lateral, right then left oblique anterior views. Then, in each of these 183 
positions, a point was chosen in the nidus or close to the nidus, and the deformation was 184 
applied; the chosen point being the center of the hePisphere’s  anamorphosis. The degree of 185 
deformation as well as the radius of the distortion could be modified by the observer in order 186 
to obtain the most informative image (i.e.: the deformation that helped the best to separate the 187 
vascular components close to the nidus, to see the origin of the main draining vein or to see an 188 
intranidal aneurysm).  189 
 190 
Analyzed criteria/statistical analysis 191 
) 
) 





First, two observers (both Interventional Neuroradiologists with an experience in bAVMs 192 
treatment of 6 and 20 years, respectively) independently analyzed the 3D-RA volumes using 193 
the convex spherical anamorphosis algorithm. They evaluated the quality of the deformation 194 
that was graded according to the continuity with the surrounding vascular structures. The 195 
quality was considered as good when the continuity with the adjacent vessels was clearly 196 
visualized, fair when the continuity was seen but difficult to follow and poor when there was a 197 
discontinuity.  198 
Then, the 2 observers analyzed in consensus the DSA at 6 f/s in AP, lateral and oblique 199 
projections, the 3D-RA volumes and 3D-RA volumes + convex spherical anamorphosis in the 200 
same views (AP, lateral and oblique views). The following criteria were evaluated for each 201 
imaging modality: number of arterial feeders depicted per view, global number of draining 202 
veins visualized, the quality of the visualization of the origin of the main draining vein 203 
(graded as: good, fair and poor), the presence of a stenosis and/or focal ectasia on the main 204 
draining vein and finally the presence of an intranidal aneurysm.  205 
In order to avoid memory bias, the different exams were analyzed at random for each imaging 206 
modality.  207 
Since 13/15 patients (87%) were endovascularly treated, the selective microcatheterization of 208 
the  bAVM’s  feeders  with supraselective contrast media injection was performed for these 13 209 
patients. When there was a discrepancy between the different imaging modalities the 210 
indeterminacy was dispelled by comparing them with the results from the supraselective 211 
injection.  212 
 213 
Statistical analysis 214 
The inter-rater and inter-modality agreements were evaluated using a weighted kappa test. 215 
The comparisons of means were performed using a Student t-test; the comparison of 216 
repartitions was performed with a Fisher’   exact test. A P value < 0.05 was considered as 217 
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statistically significant. The statistical analysis was performed using the Medcalc Software 218 
(Medcalc software, Mariakerke, Belgium). 219 
 220 
Ethical statement  221 
The present study was approved   by   the   local   ethic   committee   (“Comité   de   Protection   des  222 
Personnes”;;   Pitié-Salpêtrière Hospital). No patient informed consent was required by the 223 









Results of the comparison between 6 f/s DSA, 3D-RA and 3D-RA with the anamorphosis 230 
algorithm analyses are summarized in Table 2. 231 
 232 
The convex spherical anamorphosis algorithm was applicable in all cases. The quality of the 233 
deformation provided by the algorithm was evaluated as good in 14/15 cases (93%) and fair in 234 
one case (7%). The concordance between the 2 observers for the evaluation of the quality of 235 
the deformation was excellent (k = 1). 236 
On average, the number of arterial feeders depicted per view by the 6 f/s DSA, 3D-RA alone 237 
and 3D-RA + anamorphosis were 2.6±1.7 (range 0-6), 2.3±2 (range 0-7), 3.3±2 (range 0-10), 238 
respectively. Thus, on average, the 3D-RA + anamorphosis helped to depict 1 more arterial 239 
feeders per view than 3D-RA alone and 0.6 more than the regular DSA (Fig. 2). However, the 240 
differences were not statistically significant (P=0.34 and P =0.18; Student-t test). Per patient, 241 
3D-RA + anamorphosis depicted 1±1 and 0.75±1.45 more arterial feeders on average than 3D-242 
RA alone and 6 f/s DSA, respectively. It is noteworthy that in two cases (Patient 5 and 7) the 243 
number of arterial feeders could not be determined at all by the DSA acquisitions whereas the 244 
3D-RA depicted 1 and 0.5 feeders per view, and 3D-RA + anamorphosis 2 and 4 feeders per 245 
view, respectively. Both bAVMs were deep small malformations with a single deep draining 246 
vein. Number of draining veins recorded by the 6 f/s DSA, 3D-RA alone and 3D-RA + 247 
anamorphosis were 1.5±1.1, 1.7±1.1, 1.9±1.5, respectively. The differences were not 248 
statistically significant (P = 0.4 and P = 0.5; Student-t test). The inter-modality agreement 249 
between 6 f/s DSA and anamorphosis for stenosis or focal ectasia on the main draining vein 250 
was excellent and good, respectively (k = 1 and 0.67) and also excellent and good (k=1 and 251 
0.76, respectively) between 3D-RA and anamorphosis. The visualization of the precise origin 252 
of the main draining vein was considered as good in 67% of the cases with the anamorphosis vs 253 




47% and 33% for 6 f/s DSA and 3D-RA alone, respectively (Fig. 3). Concerning intranidal 254 
aneurysms, the anamorphosis depicted 2 intranidal aneurysms (patients 3 and 13), these results 255 
being confirmed by the selective microcatheterization while the 6 f/s DSA, in addition to these 256 
2 aneurysms, revealed a uncertain image which was in fact a focal venous ectasia (patient 15). 257 
The 3D-RA analyses missed one intranidal aneurysm, and showed 2 doubtful images that were 258 
in fact focal venous ectasias (patients 2 and 11).  259 
260 





The angio-architecture of the bAVMs is often difficult to understand due to the tangled 262 
characteristic of the vessels composing the nidus and of the surrounding arteries and veins. 1 263 
Despite the advances in the 3D-rotational angiography technologies that provide a 3D 264 
manipulable volume and help to improve the analysis of these malformations, 7 a precise 265 
analysis of the angio-architecture of bAVM remains challenging. This difficulty is the 266 
challenge to overcome in bAVMs’   imaging, since the precise recognition of the different 267 
components of the angio-architecture of these malformations is of tremendous importance to 268 
plan their treatment and to reduce the procedure-related complications.   269 
 270 
Anamorphosis is a drawing presenting a distorted image, which appears in natural form under 271 
certain conditions, as when viewed at a raking angle or reflected from a curved mirror. 11 The 272 
etymological origin of the word comes from the Greek “ana” (again/against) and “morphe” 273 
(shape/form). 12 As an iconoclastic answer to the development of the theories of the 274 
perspective by Italian artists of the Renaissance 13, the anamorphosis has been used since the 275 
early 15th century by numerous artists. One of the most famous masterpieces using this 276 
technique being   “The Ambassadors” painted in 1533 by Dutch artist Hans Holbein the 277 
Younger (1497-1543) in which a deformed skull can be seen at the bottom of the painting. 278 
The most basic anamorphoses are the linear ones in which the deformation is performed only 279 
along one axis. Catoptric anamorphoses are more complex deformations obtained with 280 
cylindrical or curved mirrors (convex or concave). 11 Convex spherical anamorphosis belongs 281 
to the catoptric anamorphoses and corresponds to the projection of a plane on a hemisphere. 282 
This deformation artificially increases the distance between the points that are the closest to 283 
the center of the image.  284 





To the best of our knowledge, no similar attempt of using a convex spherical anamorphosis in 285 
vascular imaging has previously been reported. We thus present the first experience in 286 
developing such device to improve the understanding of bAVM angio-architecture. This 287 
approach brings valuable information on the arterial feeders, help to improve visualization of 288 
the origin of the main draining vein and to individualize accurately intranidal aneurysms. 289 
These results are interesting because it has been clearly established that most of the delayed 290 
hemorrhagic complications in endovascular treatment are related to occlusion or major 291 
slowdown of the main draining vein due to uncontrolled migration of the liquid embolic agent 292 
during embolization 14.   Thus,   the   precise   recognition   of   the   bAVM’s   main   draining   vein  293 
origin is of tremendous importance to plan a safe treatment. Additionally, the recognition of 294 
intranidal aneurysms and their distinction from focal venous ectasia close to the nidus is also 295 
very important since it has been demonstrated that the rebleeding rate of ruptured bAVMs is 296 
correlated with the presence of an intranidal aneurysm 15. 297 
 298 
Limitations of the study 299 
Although interesting, the algorithm we built presents some limitations. First, it has been tested 300 
on a relatively limited number of patients (n = 15). Second, this algorithm, used on the 3D-301 
RA volumes, can not bring information on the flow dynamic of the arteriovenous shunt, like 302 
the 6 f/s DSA acquisitions. Additionally, our algorithm is yet only usable on static images 303 
from the 3D-RA acquisition; it can not be used directly on a 3D manipulable volume. Finally, 304 
the hemispheric deformation on 3D-RA images provided by the anamorphosis algorithm can 305 
not be applied dynamically, meaning that the hemisphere used for the deformation can not be 306 
moved in real-time on the image. If the operator wants to change the center of the 307 
deformation, he has to set a new point on the image corresponding to the center of the new 308 
hemisphere and then apply the deformation. Improvements concerning these technical 309 
limitations are currently under investigation by our team.310 





The algorithm of convex spherical  anamorphosis  allows  for  a  “spreading”  of  the nidus and the 312 
surrounding vascular components that may help for a better understanding of the bAVMs’  313 
angio-architecture by providing an exhaustive evaluation of the arterial feeders, a more 314 
precise analysis of the main draining vein’s  origin  and  a  more  accurate depiction of intranidal 315 
aneurysms.  316 
 317 
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Figures legend 364 
Figure 1. 365 
1A. Draw representing the concept of the convex spherical anamorphosis. The grid pattern is 366 
reflected in a mirror sphere, leading to a convex spherical deformation of this pattern. 367 
1B. Reproduction   of   artist   M.C.   Escher’s   draw   “Balcony”   (1945) presenting a convex 368 
spherical anamorphosis on a landscape of the Amalfi coast (Italy). This example shows the 369 
geometrical distortion of the center of the draw on a convex hemisphere. 370 
 371 
Figure 2. 372 
Example of convex spherical anamorphosis applied on a right temporal unruptured bAVM 373 
in a 17-year-old male, revealed by seizure. 374 
2A. Six f/s right ICA DSA in lateral projection showing the right temporal bAVM. 2B. 3D-375 
RA; volume rendering technique (VRT) reconstruction in lateral view. 2C and 2D. 376 
Application of the convex spherical anomorphosis at the center of the nidus with crescent 377 
radius and deformation factor. The anamorphosis clearly helps to see more precisely the 378 
course of the main arterial feeder (2D, white arrows) and the origin of both primary and 379 
secondary venous outlets (2D, black arrows).  380 
 381 
Figure 3. 382 
Example of convex spherical anamorphosis applied on a right frontal unruptured bAVM in 383 
a 29-year-old male, revealed by headache. 384 
3A and B. Six f/s right ICA DSA in right oblique anterior (ROA) projection; 3A: arterial 385 
phase and 3B: capillary phase. The precise origin of the bAVM’s   draining veins is very 386 
difficult to see on DSA. 3C. 3D-RA image; VRT reconstruction in ROA view. 3D and 3E. 387 
Application on the 3D-RA image in ROA view of the convex spherical deformation at the 388 





center of the nidus, with crescent radius and deformation factor. With the maximum radius 389 
and deformation factor, the origin and course of the draining veins are more clearly seen (3E, 390 
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Table	  1.	  Patients	  demographics	  and	  brain	  AVMs	  characteristics	  Nb:	  number,	  F:	  female,	  M:	  male,	  Ant.:	  anterior,	  L:	  left,	  R:	  right,	  Max:	  maximum,	  diam.:	  diameter	  	  
Patient        
Nb Age Sex Supratentorial Location Side Ruptured 
Max diam. 
nidus (cm) 
1 39 F 1 Frontal L N 4 
2 25 F 1 Parietal R N 2.4 
3 29 M 1 Occipital L Y 1.3 
4 29 M 1 Frontal R N 2.8 
5 68 M 0 Tectal plate R Y 1 
6 44 M 1 Frontal L N 2.4 
7 43 F 1 Temporo-occipital L Y 2 
8 58 M 1 Frontal L N 2 
9 23 F 1 Occipital L N 0.9 
10 17 F 1 Temporal R N 2.5 
11 34 F 1 Occipital L N 1.1 
12 37 M 1 Frontal R Y 4.5 
13 32 M 1 Temporal L N 4 
14 47 F 1 Ant choroidal R Y 1.7 
15 11 M 1 Callosal L N 2.1 
!!"#
Patient Nb Nb arteries /view 6f/s Nb veins 6f/s 
Visualization 
draining veins’ 
origin 6 f/s 
Intra-nidal 






















1 5.25 5 Fair No 4.5 5 Fair No 2.75 5 Good No 
2 3.25 1 Fair No 1.75 2 Poor Doubt 3.25 2 Fair No 
3 1.25 2 Good Yes 0.75 2 Good Yes 0.75 2 Good Yes 
4 3 2 Poor No 2.75 3 Fair No 4.25 5 Fair No 
5 0 1 Fair No 1 1 Poor No 2.25 1 Fair No 
6 3.75 1 Good No 2 1 Fair No 3.75 1 Fair No 
7 0 1 Fair No 0.5 1 Poor No 2.5 1 Fair No 
8 3.75 2 Good No 2.25 2 Fair No 4 4 Good No 
9 1.5 1 Good No 1.75 1 Good No 2.25 1 Good No 
10 2.75 1 Good No 2 2 Fair No 4.5 1 Good No 
11 2 1 Fair No 1.25 1 Good Doubt 2 1 Good No 
12 4.5 1 Good No 6.75 1 Good No 8.25 1 Good No 
13 4 2 Fair Yes 4.5 1 Good No 4.5 1 Good Yes 
14 2 1 Good No 1.75 1 Fair No 2.75 2 Good No 




IX.	  Article	  n°3	  
	  
“Development	  of	  A	  Simplified	  Swine	  AVM	  Model”	  	  
	  	  Comme	  nous	  l’avons	  vu	  dans	  le	  chapitre	  «	  Généralités	  sur	  les	  MAVc	  »,	  la	  biologie	  des	   MAVc	   en	   général,	   et	   l’angiogenèse	   en	   particulier,	   sont	   des	   facteurs	  déterminants	   dans	   la	   genèse	   et	   la	   croissance	   de	   ces	   malformations	   44.	   Aussi,	  l’hypothèse	  d’une	  influence	  de	  l’utilisation	  de	  facteurs	  anti-­‐angiogéniques	  (in	  situ	  ou	   par	   voie	   générale)	   en	   terme	   de	   régression	   des	   MAVc	   semble-­‐t-­‐elle	  	  pertinente	   307.	   Le	  modèle	   animal	   de	  MAVc	   le	   plus	   couramment	   utilisé,	   comme	  présenté	  dans	   la	   section	  14	  de	   la	   section	  «	  Généralités	   sur	   les	  MAVc	  »	  est	   celui	  développé	   par	   Massoud	   et	   al.	   298.	   Néanmoins,	   ce	   modèle	   présente	   plusieurs	  limites,	   principalement	   la	   difficulté	   de	   la	   réalisation	   de	   l’anastomose	   carotido-­‐jugulaire,	   le	  caractère	  aléatoire	  de	  la	  pérennité	  de	  sa	  perméabilité,	  ainsi	  que	  les	  perturbations	   biologiques	   induites	   par	   les	   phénomènes	   de	   cicatrisation.	   Aussi,	  une	   simplification	  de	   ce	  modèle	  nous	  est-­‐elle	   apparue	   intéressante	  pour	   tester	  de	  nouvelles	  thérapeutiques	  tels	  que	  les	  agents	  anti-­‐angiogéniques.	  Ce	  troisième	  travail	  a	  eu	  pour	  but	  de	  montrer	  la	  faisabilité	  et	  l’intérêt	  d’un	  modèle	  porcin	  de	  MAVc	  comparé	  à	  des	  porcs	  témoins	  en	  terme	  d’augmentation	  de	  volume	  du	  rete	  
mirabile	   et	   de	   prolifération	   angiogénique	   secondaires	   à	   l’occlusion	   unilatérale	  d’une	  artère	  carotide	  primitive.	  L’outil	  de	  segmentation	  développé	  dans	  le	  travail	  de	   thèse	   a	   été	   adapté	   pour	   mesurer	   précisément,	   sur	   les	   angiographies	  rotationnelles	   réalisées	   chez	   les	   porcs,	   le	   volume	   des	   rete	  mirabile.	   En	   effet,	   le	  risque	  de	  biais	  de	  mesure	  lié	  au	  seuillage	  nous	  a	  conduit	  adapter	  l’algorithme	  de	  segmentation	  pour	  ce	  travail.	  Le	  principe	  de	  segmentation	  est	  le	  même	  que	  celui	  utilisé	   dans	   la	   première	   étape	   de	   la	   segmentation	   des	  MAVc	   (segmentation	   du	  nidus).	  Ainsi,	  le	  rete	  mirabile	  de	  porc	  est-­‐il	  assimilé	  à	  un	  nidus.	  	  Ce	  travail	  préliminaire	  portant	  sur	  l’élaboration	  d’un	  modèle	  simplifié	  de	  MAVc	  nous	   a	   paru	   indispensable	   pour	   pouvoir	   envisager	   dans	   un	   second	   temps	   un	  protocole	   d’évaluation	   de	   l’efficacité	   des	   agents	   anti-­‐angiogéniques	   sur	   un	  modèle	  animal	  de	  MAVc	  adapté.	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Cette	   étude	   représente	   le	   projet	   de	   M2	   (Sciences	   chirurgicales/Parcours	  neurosciences)	  du	  Dr	  Chrisanthi	  Papagiannaki	   encadré	   conjointement	  par	   le	  Pr	  Mounayer	   et	   le	   Dr	   Clarençon.	   Il	   a	   été	   présenté	   récemment	   à	   un	   congrès	  international	   sur	   les	   MAVc	   (2nd	   World	   AVM	   Congress)	   à	   Nancy	   sous	   forme	   de	  poster.	  	  Ce	  travail	  a,	  par	  ailleurs,	  été	  soumis	  au	  journal	  à	  comité	  de	  relecture	  «	  American	  
Journal	  of	  Neuroradiology	  »	  en	  septembre	  2014	  et	  est	  actuellement	  en	  cours	  de	  revue.	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RÉSUMÉ	  
Introduction	  :	  Le	   modèle	   de	   MAVc	   porcin	   le	   plus	   largement	   utilisé,	   initialement	   décrit	   par	  Massoud	   et	   al.	   298	   et	   secondairement	   perfectionné	   par	   Wakhloo	   et	   al.	   297,	   a	  montré	  de	  façon	  qualitative	  et	  semi-­‐quantitative	  une	  prolifération	  vasculaire	  du	  
rete	  mirabile	  à	   plus	   de	   3	  mois	   d’une	   anastomose	   carotido-­‐jugulaire	   unilatérale	  associée	   à	   une	   ligature	   proximale	   de	   l’artère	   carotide	   primitive	   (ACP)	  homolatérale.	  	  Le	  but	  de	  notre	  travail	  était	  i)	  de	  simplifier	  ce	  modèle	  en	  effectuant	  une	  occlusion	  unilatérale	   de	   l’ACP	   sans	   anastomose	   carotido-­‐jugulaire	   concomitante	   afin	   ii)	  d’évaluer	  les	  modifications	  induites	  de	  volume	  du	  rete	  mirabile	  et	  iii)	  de	  mesurer	  la	  prolifération	  vasculaire	  par	  l’analyse	  des	  taux	  du	  VEGF	  sériques	  à	  proximité	  du	  
rete	   mirabile,	   dans	   le	   but	   de	   fournir	   un	   modèle	   animal	   de	   prolifération	  angiogénique	  simple,	  adapté	  à	  des	  applications	  thérapeutiques	  moléculaires.	  	  	  
Méthodologie	  :	  Dix	   porcs	   (Large	   White,	   20-­‐25	   kg),	   âgés	   en	   moyenne	   de	   60	   jours,	   ont	   été	  subdivisés	  en	  2	  groupes.	  Cinq	  animaux	  qui	  ont	  eu	  une	  occlusion	  endovasculaire	  de	  l’ACP	  gauche	  par	  coils	  ±	  Onyx®	  ou	  colle	  (groupe	  A)	  et	  5	  animaux	  témoins	  qui	  n'ont	  pas	  eu	  d'occlusion	  de	  l’ACP	  (groupe	  B).	  Une	  angiographie	  rotationnelle	  3D	  (3D-­‐RA)	  a	  été	  réalisée	  à	  J0	  et	  à	  3	  mois	  pour	  les	  deux	  groupes.	  Le	  volume	  du	  rete	  
mirabile	  (mL)	  a	  été	  mesuré	  par	  un	  outil	  de	  segmentation	  adapté	  d'un	  algorithme	  précédemment	   décrit	   308.	   Des	   échantillons	   de	   sang	   artériel	   ont	   été	   prélevés	   à	  proximité	  du	  rete	  mirabile,	  pour	  les	  mesures	  de	  VEGF	  dans	  les	  deux	  groupes	  aux	  mêmes	   moments.	   Enfin,	   les	   animaux	   ont	   été	   sacrifiés	   à	   trois	   mois	   et	   le	   rete	  
mirabile	  a	  été	  prélevé	  chirurgicalement	  pour	  étude	  histologique.	  	  	  	  
Résultats	  :	  À	  J0	  (en	  post-­‐occlusion	  immédiat),	  le	  volume	  des	  rete	  mirabile	  était	  en	  moyenne	  dans	   le	   groupe	   A	   (occlusion	   de	   l’ACP)	  de	   2±0,56	   mL	   (1,28-­‐2,78)	   et	   dans	   le	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groupe	  B	  (contrôle)	  de	  1,45±0,5	  mL	  (0,77-­‐2,1)	  (p	  =	  0,14).	  A	  l’imagerie	  de	  suivi	  à	  3	  mois,	  le	  volume	  moyen	  du	  rete	  mirabile	  était	  significativement	  plus	  important	  dans	  le	  groupe	  A	  (2,92±0,33	  mL	  	  [2,47-­‐3,4])	  que	  dans	  le	  groupe	  B	  (1,87±0,69	  mL	  
[0,78-­‐2,56])	  (p	  =	  0,016).	  Il	  y	  avait	  une	  tendance,	  bien	  que	  non-­‐significative,	  à	  une	  augmentation	  du	   taux	  de	  VEGF	  dans	   le	   sérum	  entre	   J0	  et	  M3	  dans	   le	  groupe	  A	  (groupe	   occlusion)	   (p	   =	   0,075).	   Les	   résultats	   de	   l’analyse	   histologique	   étaient	  similaires	   à	   ceux	   décrits	   dans	   le	   précédent	   modèle	   et	   ceux	   observés	   dans	   les	  MAVc	   humaines,	   en	   termes	   d’épaississement	   de	   la	   média	   et	   d’hyperplasie	  intimale.	  	  	  	  
Conclusion	  :	  L’occlusion	   endovasculaire	   unilatérale	   de	   l’ACP	   entraîne	   une	   augmentation	  significative	  de	  volume	  des	  rete	  mirabile	  et	  induit	  une	  prolifération	  de	  ce	  réseau	  vasculaire.	  Ce	  modèle	  porcin	  de	  prolifération	  angiogénique	  peut	  être	  utile	  pour	  des	  évaluations	  ultérieures	  de	  thérapies	  moléculaires.	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circle of Willis, DSA: digital subtraction angiography, ICA: internal carotid artery, 
IJV: internal jugular vein, RM: rete mirabile.  
Introduction  Brain arteriovenous malformations (bAVMs) are rare cerebrovascular malformations 1 that account for approximately 2% of all hemorrhagic strokes’ etiologies. 2 They represent a significant neurological problem because they are mostly diagnosed in young, otherwise healthy patients and with the wide availability of non-invasive imaging, the detection of incidental lesions has increased. 2 The most important complication of bAVMs is intracranial hemorrhage that is a considerable source of morbidity and mortality. 3 Annual bleeding rate has been reported as low as 2% to as high as 32.6%. 4 The risk of hemorrhage remains present throughout lifetime, depending on many factors (mainly deep location, previous hemorrhage and deep venous drainage) 3 and having severe clinical outcomes. 2-4 The existing bAVM treatment modalities carry also significant morbi-mortality risks 5, 6 that indeed emphasize the need to provide a low risk cure for these patients. 5 On the other hand, molecular characterization of bAVM tissue has demonstrated a high angiogenic proliferation with evidence of increased endothelial cell turnover 7 and has confirmed the central role of abnormal angiogenesis in AVM formation and progression. 8, 9 as well as the endothelial progenitor cell involvement in the pathogenesis of bAVMs. 1 
Thus, the development of a bAVM animal model adapted to control novel non-invasive therapies appears relevant. 7, 9 During the past decades, numerous bAVMs models have been described 10 in order to study the hemodynamically induced pathophysiologic and histologic 
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changes in these malformations. These animal models have also been developed to provide evidence of morphological and histopathological similarities to human bAVMs with the ultimate goal to test treatment modalities (radiosurgery, embolization). 11, 12 Indeed, in most of these models, vascular changes are observed that resemble in many cases those found in human bAVMs. 10, 12, 13 However, angiogenesis and vascular proliferation, that are important factors in AVM formation and evolution 7-10, were not thoroughly studied.   The most widely used swine AVM model that had first been described by Massoud TF et al 13, 14 and further developed by Wakhloo AK et al 15 consists in the creation of a unilateral carotid/jugular anastomosis with subsequent ligation of the ipsilateral proximal common carotid artery (CCA) (Fig. 1A).  
 The purpose of our work was to develop a simple and easily reproducible animal AVM model, mainly focusing on angiogenic proliferation. We sought to simplify this model by performing a unilateral CCA occlusion without simultaneous carotid-jugular anastomosis (Fig. 1B) and to evaluate the subsequent volume changes of the retia mirabilia, to assess the vascular proliferation of the retia by measuring the VEGF expression (serum levels) and to observe the histological changes compared to control animals, in order to provide a simple and cost-effective animal model adapted to molecular treatment applications. 
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Materials and Methods:  
The design of the study is summarized in Fig. 2. Ten pigs (Large White, 9 males, 1 females, mean weight: 22.75±2.3 Kg), with a mean age of 60 days, were divided into 2 groups. Group A comprised five pigs that underwent endovascular left CCA occlusion (4 males, 1 female; mean weight: 23.7±3 Kg, age: 60 days). Group B, comprised of 5 pigs (5 males, mean weight: 21.8±1 Kg, age: 60 days) with no arterial occlusion, and was thus considered as a control group. Both groups were comparable in terms of weight and age (P = 0.2 and 1, respectively; Student-T test). At 3 months follow-up, the 2 groups were also comparable in terms of weight (group A: 42.47±13.46 vs group B: 41.88±12.42; P = 0.94)  
Endovascular CCA occlusion procedures All the animals had a venous access via an ear subcutaneous vein, continuously flushed with saline. All the endovascular CCA occlusions were performed under general anesthesia using the following protocol: continuous sedation with intravenous (IV) propofol (10 to 30 mL/Kg/h), analgesia with IV Ketamin 1000 (2 mg to 10 mg/Kg) and orotracheal intubation with spontaneous ventilation.  A 6F guiding catheter (6F Envoy, Terumo, Tokyo, Japan) was navigated via a femoral access (6F sheath, Terumo) and placed in the distal part of the CCA under fluoroscopic guidance. The CCA occlusion was performed between the first 4 cm of the external carotid artery (ECA) and the distal CCA, covering the origin of the ascending pharyngeal artery (APA), using a regular 1.7F microcatheter, by means of bare coils ± Onyx (n = 1) or glue (n = 1) (Fig. 1B).  
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Digital subtraction angiography (DSA) and 3D-rotational angiography (3D-RA) 
acquisition protocols All the DSA and 3D-RA acquisitions were performed under general anesthesia using the above-mentioned protocol in an angiographic suite with a biplane flat-panel technology (Allura Xper FD20, Philips, Best, The Netherlands). In the animals belonging to group A, the satisfactory occlusion of the CCA was confirmed by anteroposterior (AP) DSA with a 5F regular catheter in the proximal part of the CCA below the occlusion, performed at D0 as well as at 3 months. Then, in all animals of the study (CCA occlusion and control group), the catheter was navigated towards the origin of the right APA under roadmap guidance. A DSA was performed (injection of 10 mL of Iobitridol 300 mg iodine/mL [Guerbet, Aulnay-sous-Bois, France] at 4 mL/s) in AP projection. Then, a 3D rotational angiography was performed at D0 (after the CCA occlusion for group A) and at 3 months, for both groups. The acquisition parameters were as follows: rotation angle = 220°; rotation speed: 55°/s; acquisition time: 4 s; intra-arterial injection from the 5F catheter at the origin of the APA of 28 mL of Iobitridol 300 mg iodine/mL at 4 mL/s. Secondary reconstructions were obtained on a dedicated workstation (View Forum, Philips, Best, The Netherlands); a very sharpen reconstruction algorithm with a 512 x 512 matrix was used.   
Method of rete mirabile volume measurement The volume of the retia mirabilia (in mL) was calculated by a segmentation tool adapted from a previously described algorithm 16 in order to avoid a bias of 
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volume variations due to manual thresholding (Fig 3.). The segmentation tool used was elaborated on Matlab software (version R2009b).  The steps of the segmentation were: - First, the definition of a reference slice, being the slice on which the rete 
mirabile present the biggest surface.  - Second, the definition of a density interval. An inferior density threshold is defined by manual tagging of a few points (n = 2 to 4) that belong to the rete and have a low density on the density grey scale. Thus, only pixels with density equal to or over the inferior density threshold will be taken into account during the 
rete segmentation. - Then, on the reference slice, two labels are semi-automatically attributed to pixels contained in the density threshold: label 1 to pixels belonging to the rete 
mirabile and label 2 to the pixels that do not belong to the rete mirabile. Labels 1 and 2 are incompatible: each pixel that inherits a label cannot inherit another one. Subsequently, the pixel will transmit only the inherited label.  - Finally, the labels’ propagation is performed by a combined and simultaneous region growing of labels 1 and 2 from one part to another of the reference slice (ascending and descending propagations). Therefore, the labels spread slice by slice in the direction of propagation vertically and horizontally. First, we apply vertical propagation: pixels of the current slice that are contained in the density threshold having common positions with labeled pixels in the preceding slice will inherit their labels. Sets without a common part will be assigned label 2. After the above-described vertical propagation, a horizontal propagation will be applied. This horizontal propagation will be applied to all pixels in the current slice that are not yet defined. The sets (common parts) of the current slice 
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previously labeled are the vectors of this propagation. A set of undetermined labels inherits the label from a labeled set with which it presents the maximum number of contacts. In addition to the reference slice, 2 relay slices were also used to avoid transmission errors during the ascending propagation. After this segmentation process, the volume of the retia mirabilia could easily be calculated by multiplying the number of voxels with the label “rete mirabile” by the volume of the voxel. This volume is expressed in mL. 
 
 VEGF-A measurement in arterial blood At D0 and at 3 months, 10 mL of arterial blood were taken from all animals, from the 5F catheter placed in the right APA. All the samples were centrifugated at 2000 g at a temperature of 10-15°C for 15 min and then frozen (-80°C) until analysis was performed. Finally, plasma levels of type A Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF-A) in the different samples was evaluated using a commercially available monoclonal antibody-based enzyme-linked immunoassay (ELISA) designed to measure VEGF-A levels (VEGFA ELISA Kit 
[ABIN431293], Antibodies-online GmbH [Aachen, Germany]), according to the manufacturer’s instructions. Optical density was measured at 450 nm using an automated microplate reader (Sumrise Basic TECAN, Model No. 16039400). VEGF concentrations were normalized to patient plasma protein levels and are reported in pg/mL.   
Surgical extraction of the rete mirabile Animals’ sacrifice was performed by IV lethal injection of barbituric acid after the 3 months’ angiography. Microsurgical dissection was performed in supine 
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position. First, the mandible was surgically removed after disinsertion of the temporal and masseter muscles. A microsurgical dissection of the CCAs and ascending pharyngeal arteries along the longus colli muscles was performed. Afterwards, the skull base was opened by means of chisel and hammer in order to access the middle cranial fossa and to expose the rete mirabile (Fig. 4). Finally, a meticulous microsurgical dissection was performed for the isolation of the rete 
mirabile from the surrounding bony structures and the rete was finally removed “en block”. The extracted retia were rinsed with saline by injection via a 20G intravenous catheter placed in the lumen of the right APA  (Fig. 5).   
Histological examination of the rete mirabile 
 All specimens were fixed in 4% formaldehyde fresh-buffered solution at the time of resection, rinsed, dehydrated and embedded in paraffin for light microscopy. Serial, transverse, 4 μm-thick slices were obtained of the paraffin embedded specimens throughout their volume and stained with HES (Hematoxylin-Eosin) and Orcein. Thirty sections of the control retia and 30 sections of the͆occlusion
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Rete mirabile volume changes In the group A, the volume of the retia mirabilia was 2±0.56 mL (range: 1.28-2.78) at D0 and 2.92±0.33 mL (range: 2.47-3.4) at 3 months’ imaging (P = 0.013; Student-T test); while in group B, the volume was 1.45±0.5 mL (range: 0.77-2.1) at D0 vs 1.87±0.69 mL (range: 0.78-2.56) at 3 months (P=0.3; Student-T test). The volume of the retia mirabilia was significantly higher in the occlusion group (2.92± 0.33 mL) than in the control group (1.87±0.69 mL) at 3 months (P= 0.016; Student-T test) (Fig. 6), while no significant difference was observed between the 2 groups at D0 (2±0.56 mL vs 1.45±0.5 mL; P = 0.14).   
 VEGF-A arterial serum levels proximal to the rete mirabile  VEGF-A serum levels proximal to the rete mirabile in the occlusion group were 162.3±147.9 pg/mL at D0 vs 397±290.1 pg/mL at 3 months (p=0.075, Student-T test). In the control group, VEGF-A values were 107.8±87 pg/mL at D0 and 231.6±266 pg/mL at M3 (P=0.18). There was no significant difference in the VEGF serum levels between the 2 groups at D0 or 3 months (P = 0.41 and P = 0.33, respectively) (Fig. 7).   
Histological  findings In Orcein stained sections of the occlusion group rete mirabile, an important thickening of the media was observed (35-75μm, mean 49.4±9.3) as compared to 
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control (20-40 μm, mean 25±6.1; P<0.0001) (Fig. 8).  The vessels in the occlusion group rete mirabile sections presented also prominent disrupted and attenuated internal elastic lamina, with focal overlying intimal hyperplasia (intimal cushions or endoluminal pads) and a vacuolization of the media. (Fig. 
9). None of the above changes were observed in the control sections.    
Discussion 
 Numerous models have been developed during the past decades with the intention to recreate brain AMVs’ configuration. Some of these models are animal models 13, 15, 17, 18, others a bench 19 or computer models. 20 Different animals have been used to create them, mainly pig and sheep, due to the presence of a vascular configuration located at their skull base called the “rete 
mirabile”. The rete mirabile (from the Latine: “rete”: net and “mirabile”: marvelous) is a particular vascular configuration developed in some fish and mammals and its function is not clearly determined; it may play a role in thermoregulation in some fishes 21 and in blood pressure regulation in the giraffe. 22 The swine rete mirabile vessels size  (70 to 275 μm) is very close to the one of human brain AVMs’ nidus (150 μm in average) 11, making this vascular structure adapted in reproducing the nidal characteristics of bAVMs. Nowadays, as mentioned above, the most widely used animal AVM model is a swine model that had first been described in 1994 by Massoud TF et al., consisting in the creation of a unilateral carotid/jugular anastomosis with subsequent ligation of the ipsilateral proximal common carotid artery (CCA) and occlusion of the ipsilatéral external carotid artery (Fig. 1A). 13 Long-term (3-6 months) 
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angiographic follow-up in this model showed various hemodynamicaly induced vascular changes, the existence of flow induced vascular remodeling and subsequent size expansion of the retia mirabilia. 14 This model is used to test numerous liquid embolic agents 23 as well as new therapeutic strategies for bAVMs. 24  However, this model has several limitations. 13 First, it is not easily reproducible because it requires the construction of a side-to-side arteriovenous anastomosis that is time consuming, it requires advanced surgical skills and is prone to thrombosis in the long-term. Second, the results in terms of imaging of vascular changes in the chronic model 14 were poorly quantified and were not compared to a control group. The long-term vascular changes observed in this model were attributed to the arteriovenous anastomosis. 14, 15 Additionally, the vascular changes observed in the chronic model were not exhaustively studied in terms of angiogenesis and vascular proliferation, which have recently been proven to play a key role in bAVMs’ evolution. 7-9, 25 Our primary hypothesis was that the above-mentioned observations made by the authors were possibly only due to the CCA occlusion and not to the arteriovenous anastomosis. This hypothesis was confirmed by the significant volume changes observed in our study in group A at 3 months, as compared to controls (2.92 mL vs 1.87 mL; P = 0.016). Volume calculation in our study, using a segmentation algorithm specifically adapted from a previously reported bAVM segmentation algorithm 16, prohibits subjective manual calculation bias or bias related to manual tresholding. To avoid the measurement bias related to a contralateral wash-out phenomenon in the control group, we ensured that the APA contralateral to the injection was retrogradely opacified completely during the 3D-RA. The interest of our model 
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lies on the fact that results were compared to a control animal group. In this way, we could prove that the rete mirabile volume augmentation observed at M3 in group A, was not just due to the animal’s age or weight as it was previously thought 15, since there was no statistically significant difference in the retia 
mirabilia’s volume in group B (control) between D0 and M3 (P=0.3). Additionally, the mean volume of the retia mirabilia in the occlusion group in our study was more important, although not statistically significant, than the control group at D0 (mean volume: group A 2±0.56 mL versus group B 1.45±0.5 mL; P=0.14) making the hypothesis of an immediate flow gradient alteration, tangible.    
The vascular and nervous systems are the 2 earliest developing organs in vertebrates and there are 2 phases to vascular development: vasculogenesis and angiogenesis, in which VEGF plays a key role. 9 VEGF consists of 5 subtypes with VEGF-A being the main isoform and the most abundantly secreted in the brain. 8, 
9 Abnormal angiogenesis has an important role in bAVM genesis and evolution 8 and VEGF in particular has been shown to interfere in many levels of bAVM formation and evolution. 8, 9, 25 In our study, arterial serum VEGF-A levels proximal to the rete, were increased in the occlusion group at 3 months compared to the same group at D0. Although this increase in the occlusion group is not statistically significant (P=0.075), it shows a strong tendency towards enhanced VEGF expression and supports the hypothesis of increased angiogenesis in this group. VEGF serum levels in the control group did not vary from D0 to 3 months (P=0.18), neither did we observe a difference in the levels 
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between the two groups at baseline D0 (P=0.41) or at 3 months (P=0.33). These observations support the hypothesis that VEGF serum levels are irrelevant to the animal’s age and are an indirect sign of angiogenesis in the occlusion group. An additional advantage of our model, contrary to the previous one for which surgery is required, is the absence of surgical wound that could interfere with the VEGF measurement, as wound healing increases VEGF levels. 8 
 The histologic findings in our study are similar to those observed in the previously described model 12-15, a fact that supports our hypothesis that histologic changes are attributed to the CCA occlusion rather than the arteriovenous anastomosis. We chose to measure the media thickness in transverse vessel lumen sections only and in the parts of these sections where the media presented its minimal thickness. This was done in order to avoid any false measurements due to oblique vessel lumen sections as well as to obtain easily reproducible results for all specimens and for future studies. Orcein stained sections allowed us to measure the media thickness, differentiating it efficiently from the intima and the internal elastic lamina. The statistically significant thickening of the media observed in the occlusion group provides evidence of flow induced vascular changes in our study, as observed in the previous model. 13-15     
Conclusion The proposed simplified swine AVM model with a simple occlusion of one common carotid artery, results in significant rete mirabile volume increasing, 
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associated with a trend for local VEGF-A serum level augmentation and histological changes similar to those observed in the previously described model and close to those found in human brain AVMs. It could be a cost-effective, faster and easier reproducible alternative to previously described models, especially for the evaluation of anti-angiogenic therapies for the treatment of bAVMs.  
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A. Draw summarizing the swine bAVM model developed by Massoud TF et al 
(adapted from Massoud TF et al 13).  A side-to-side anastomosis is performed between one of the CCA and the ipsilateral internal jugular vein (*). Subsequent ligation of the ipsilateral proximal CCA is performed (black arrow). To avoid retrograde filling of the rete 
mirabile by the ramus anastomoticus, the ipsilateral ECA to the anastomosis is occluded by endovascular means (arrow heads). The red arrows show the way of the arterial blood flow circulation from the left to the right side. 
B. Draw of the simplified swine bAVM model tested in our work.  Occlusion of the ECA and of the distal aspect of the CCA (arrow heads) is performed by endovascular means (coils ± liquid embolic agent). 
 
Figure 2.  
Draw summarizing the design of the study.  The animals belonging to the group A will have the common carotid artery (CCA) occlusion at day 0, while the animals of the group B (control group) will not have any arterial occlusion. All animals underwent a DSA in anteroposterior (AP) projection and 3D-RA via a 5F catheter positioned at the origin of the right ascending pharyngeal artery. D-0: day 0; mo: months, m: mean  
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Method for the segmentation of the retia mirabilia.  
A. A reference slice (i.e.: a slice on which the retia mirabilia present the biggest surface) is chosen (arrow). All the pixels belonging to the retia are tagged on this reference slice. Then, vertical and horizontal propagations of the labels are performed, leading to the segmentation of the whole rete mirabile. B. Final result after the segmentation; volume rendering. The retia mirabilia have been segmented by the tool, allowing for the measurement of the total volume of the retia (expressed in mL) (red circle). 
 
Figure 4. 
Photograph of the microsurgical dissection of the rete mirabile.  After progressive and careful microdissection of the CCAs and APAs (black arrows), opening of the skull base is performed in order to expose the rete 
mirabile (white arrow). Then, the retia are en-block removed for pathological examination.  
Figure 5. 
Photograph of a macroscopic specimen of a rete mirabile after microsurgical 
extraction.  The rete presents a typical granular appearance. Note the ascending pharyngeal arteries (APAs) feeding each lobe of the rete mirabile, and the internal carotid 
Page 18 of 29
ScholarOne Support: (434) 964-4100
American Journal of Neuroradiology
	  	   142	  
	   	  
For Peer Review
 19
arteries (ICAs) arising from its rostral aspect. R: right; L: left.   
Figure 6. 
Data comparison graph for the retia mirabilia’s volume between the different 
groups (box-and-whisker plot) 
A. Comparison between D-0 and M3 retia mirabilia’s volume for the occlusion group 
B. Comparison between D-0 and M3 retia mirabilia’s volume for the control group 
C. Comparison between the 2 groups at D-0 
D. Comparison between the 2 groups at 3 months 
 
Figure 7. 
Data comparison graph for the VEGF-A serum levels close to the rete mirabile 
between the different groups (box-and-whisker plot) 
A. Comparison of VEFG-A serum levels (pg/mL) in the group A (occlusion) between D-0 and M3. 
B. Comparison of VEFG-A serum levels (pg/mL) in the group B (control) between D-0 and M3. 
C. Comparison of VEFG-A serum levels (pg/mL) between group A (occlusion) and group B (control) at M3.  
 
Figure 8. 
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Hematoxylin-Eosin stained (HES) sections of the retia in control (upper row) and occlusion (lower row) groups. A thickening of the media (*) with cellular cytoplasmic vacuolization of the smooth muscle cells (arrow) is seen. There is also an irregular thickening of the intima that forms intimal cushions and endoluminal pads (**).  
 
 
Figure 9.  Orcein stained sections of the rete mirabile in the control (A) and occlusion (B) groups. A thickening of the media and irregular fibrotic thickening of the intima forming endoluminal pads (**) are depicted.  A prominent disruption of the internal elastic lamina (IEL) without any effect on the external elastic lamina (EEL) is also observe 
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X.	  Synthèse/Discussion	  
	  Au	  cours	  de	  ce	  travail	  de	  thèse	  de	  sciences,	  nous	  avons	  tout	  d’abord	  développé	  deux	   outils	   d’imagerie	   originaux	   et	   inédits.	   Nous	   avons	   choisi	   d’utiliser	  l’angiographie	   rotationnelle	   pour	   développer	   ces	   outils	   du	   fait	   de	   sa	   forte	  résolution	   spatiale	   (<	   500	   μm)	   309. D’autre	   part,	   ces	   algorithmes	   ont	   été	  développés	  pour	  pouvoir	  être	  utilisés	  en	  salle	  d’angiographie.	  Même	  si	  chez	  tous	  les	   patients	   explorés	   pour	   MAVc,	   une	   angiographie	   cérébrale	   (modalité	  d’imagerie	   de	   référence)	   est	   systématiquement	   réalisée,	   l’utilisation	   de	  l’angiographie	   rotationnelle	   3D	   a	   pour	   limite	   son	   caractère	   invasif	   et	   le	   fait	  qu’elle	   ne	   permet	   d’opacifier	   qu’un	   seul	   axe	   vasculaire.	   L’applicabilité	   de	  l’algorithme	   à	   d’autres	   modalités	   d’imagerie	   non-­‐invasive	   telles	   que	   l’ARM	   ou	  l’angio-­‐scanner	  reste	  à	  évaluer,	  et	  fera	  l’objet	  de	  travaux	  ultérieurs.	  Nous	  avons	  montré	   par	   notre	   premier	   travail	   la	   faisabilité	   de	   la	   segmentation	   sur	   ces	  angiographies	   rotationnelles.	   Ainsi,	   dans	   notre	   étude,	   la	   qualité	   de	   la	  segmentation	   était	   jugée	   comme	  bonne	  ou	   acceptable	  dans	  93%	  des	   cas.	   Il	   est	  intéressant	   de	   souligner	   qu’il	   n’a	   pas	   été	   observé	   de	   différence	   en	   terme	   de	  qualité	   de	   segmentation	   entre	   les	   MAVc	   simples	   et	   complexes.	   Le	   temps	   de	  segmentation,	  bien	  que	  long,	  reste	  encore	  acceptable	  (1	  heure	  en	  moyenne).	  Ce	  temps	   pourrait	   être	   optimisé	   par	   l’accélération	   du	   temps	   de	   calcul	  (parallélisation),	  et	  également	  par	   l’automatisation	  des	  marquages.	  En	  effet,	   les	  marquages	   à	   partir	   desquels	   la	   segmentation	   est	   réalisée	   (aussi	   bien	   pour	   le	  nidus	   que	   pour	   les	   autres	   structures	   vasculaires)	   sont	   opérateur-­‐dépendants.	  Ceci	   augmente	   donc	   le	   temps	   de	   segmentation	   et	   est	   potentiellement	   source	  d’erreurs.	  Des	   améliorations	   de	   l’algorithme	   en	   terme	   d’automatisation	   des	  marquages	  sont	  en	  cours	  d’élaboration	  par	  notre	  équipe.	  	  Notre	  étude	  a	  montré	  une	  bonne	  concordance	  inter-­‐observateur	  pour	  évaluer	  le	  nombre	  de	  veines	  de	  drainage,	  le	  type	  de	  drainage	  veineux	  et	  la	  présence	  d’une	  sténose	   sur	   veine	   de	   drainage	   principale	   (k	   =	   0,8	   pour	   chaque	   critère).	   Cette	  concordance	   était	   moyenne	   pour	   évaluer	   le	   score	   de	   Spetzler	   et	   Martin	   237	  	  (k	  =	  0,48)	  et	  mauvaise	  pour	  la	  qualité	  de	  la	  segmentation,	  pour	  la	  présence	  d’une	  ectasie	   focale	  et	  pour	   la	  visibilité	  de	   la	  veine	  de	  drainage	  principale	   (k	   =	  0,22	  ;	  0,19	   et	   0,22	   respectivement).	   Cette	   mauvaise	   concordance	   inter-­‐observateur	  
	  	   153	  
peut	  s’expliquer	  par	  la	  difficulté	  à	  obtenir	  un	  consensus	  entre	  deux	  observateurs	  sur	   l’évaluation	   de	   l’angio-­‐architecture	   des	   MAVc	   en	   angiographie	  conventionnelle,	   déjà	   démontrée	   par	   de	   nombreuses	   études	   133,135.	   La	  concordance	   entre	   la	   segmentation	   et	   l’angiographie	   cérébrale	   à	   6	   images/s	  (examen	   de	   référence)	   était	   excellente	   pour	   la	   présence	   d’une	   sténose	   sur	   la	  veine	   de	   drainage	   principale	   (k	   =	   1),	   et	   bonne	   pour	   le	   type	   de	   drainage	   et	   la	  classification	   de	   Spetzler	   et	   Martin	   237	   (k	   =	   0,75	   et	   0,74	   respectivement).	   La	  segmentation	  était	  plus	  précise	  que	  l’angiographie	  cérébrale	  pour	  évaluer	  le	  type	  de	   drainage	   veineux	   et	   la	   présence	   d’une	   ectasie	   veineuse	   focale,	   comme	   l’ont	  confirmé	  les	  injections	  ultra-­‐sélectives	  par	  micro-­‐cathétérisme.	  La	  principale	  limite	  de	  l’algorithme	  développé	  dans	  ce	  travail,	  outre	  le	  fait	  qu’il	  a	  été	   testé	   sur	  une	  population	  de	   taille	  moyenne	   (15	  patients),	   est	   son	   caractère	  non-­‐dynamique.	   Ainsi,	   il	   ne	   permet	   pas	   d’évaluer	   les	   paramètres	  hémodynamiques	  de	   la	  MAVc.	  Un	  algorithme	  d’angiographie	  rotationnelle	  4D	  a	  récemment	   été	   décrit	   310.	   Cette	   acquisition	   est	   réalisable	   sur	   les	   systèmes	  d’angiographie	   capteur-­‐plan	   disponibles	   sur	   le	  marché.	   Elle	   est	   obtenue	   après	  injection	  unique	  de	  produit	  de	  contraste	  et	  rotation	  unique	  de	  l’arceau	  autour	  de	  la	   région	   à	   explorer.	   Cette	   technique	   utilise	   les	   informations	   temporelles	  obtenues	  dans	   les	  différentes	  positions	  radiaires	  durant	   la	   rotation	  de	   l’arceau.	  Elle	  permet,	  de	  par	  son	  caractère	  temporel,	  de	  distinguer	  les	  différents	  éléments	  de	   l’angio-­‐architecture	   de	   la	   MAVc	   par	   la	   chronologie	   de	   l’opacification	   des	  structures	  vasculaires.	  Néanmoins,	  cette	  technique	  ne	  permet	  pas	  d’obtenir	  une	  segmentation	  du	  volume	  exploré.	  Enfin,	   il	   faut	   souligner	   que	   l’algorithme	   de	   segmentation	   que	   nous	   avons	  développé	   présente	   un	   intérêt	   potentiel	   pour	   la	   délimitation	   du	   volume	  d’irradiation	  du	  nidus	  pour	   les	   traitements	  par	  radiothérapie	  stéréotaxique.	  En	  effet,	  la	  délimitation	  du	  nidus,	  indispensable	  pour	  définir	  la	  région	  à	  irradier	  par	  cette	   technique,	   est	   souvent	   difficile	   à	   réaliser	   avec	   les	   techniques	   d’imagerie	  actuelle.	  L’algorithme	  de	  segmentation	  pourrait	  permettre	  de	  faciliter	  et	  d’affiner	  ce	  contourage	  pré-­‐thérapeutique.	  	  L’algorithme	  d’anamorphose	  sphérique	  convexe	  utilisé	  dans	  notre	  second	  travail	  de	   thèse	   est	   une	   application	   originale	   de	   cette	   déformation	   géométrique	   pour	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affiner	   l’étude	  de	   l’angio-­‐architecture	  des	  MAVc.	  Cet	  algorithme	  était	  applicable	  dans	   tous	   les	   cas.	   Il	   semble	   permettre	   de	   visualiser	   un	   plus	   grand	   nombre	  d’artères	  afférentes	  que	  l’angiographie	  rotationnelle	  seule	  ou	  l’angiographie	  2D	  à	  6	   images/s.	   Néanmoins,	   la	   différence	   observée	   n’était	   pas	   statistiquement	  significative.	  L’algorithme	  d’anamorphose	  permet	  de	  mieux	  visualiser	  la	  veine	  de	  drainage	  principale	  (bonne	  visualisation	  dans	  67%	  des	  cas,	  contre	  47%	  et	  33%	  pour	   l’angiographie	   à	   6	   images/s	   et	   l’angiographie	   rotationnelle	   seule,	  respectivement).	   Enfin,	   l’anamorphose	   sphérique	   convexe	   semble	   intéressante	  pour	  détecter	  avec	  précision	   la	  présence	  d’anévrysmes	   intra-­‐nidaux,	  dont	  nous	  avons	   précisée,	   dans	   le	   chapitre	   «	  Généralités	   sur	   les	   MAVc	  »,	   l’importance	   en	  tant	  que	  facteur	  de	  risque	  hémorragique.	  Les	  limites	  de	  l’algorithme	  d’anamorphose	  sphérique	  convexe	  tel	  que	  développé	  actuellement	   sont	   principalement	   son	   caractère	   non-­‐dynamique	   et	   le	   fait	   qu’il	  n’est	  pas	  utilisable	  sur	  un	  volume	  manipulable.	  En	  effet,	  la	  déformation	  ne	  peut,	  sur	  la	  version	  actuelle	  de	  l’algorithme,	  être	  déplacée	  en	  temps	  réel	  sur	  l’image	  à	  déformer.	   Ce	   déplacement	   en	   temps	   réel	   pourrait	   être	   très	   intéressant	   pour	  pouvoir	  suivre	  une	  structure	  vasculaire	  sur	  tout	  son	  trajet.	  D’autre	  part,	  dans	  la	  version	  actuelle	  de	  l’algorithme,	  l’anamorphose	  ne	  peut	  être	  utilisée	  que	  sur	  une	  image	  statique.	  	  En	   vue	   de	   tester	   les	   agents	   anti-­‐angiogéniques	   sur	   les	   MAVc,	   nous	   avons	  développé	   un	  modèle	   de	  MAVc	   porcin	   simple	   et	   reproductible	   qui	   consiste	   en	  une	   occlusion	   unilatérale	   d’artère	   carotide	   commune.	   Les	   avantages	   de	   ce	  modèle	  par	  rapport	  à	  ceux	  précédemment	  décrits	  sont	  sa	  simplicité	  et	  sa	  rapidité	  d’exécution,	   ainsi	   que	   l’absence	   de	   geste	   chirurgical	   (et	   donc	   de	   processus	   de	  cicatrisation,	  dont	  nous	  avons	  vu	  qu’il	   interférait	   avec	   l’angiogenèse	  et	  pouvait	  modifier	   les	   dosages	   de	   VEGF).	   Nous	   avons	   montré	   une	   augmentation	  statistiquement	   significative	   de	   volume	   du	   complexe	   des	   2	   rete	  mirabile	   après	  occlusion	   carotidienne	   primitive	   unilatérale	   à	   3	  mois	   par	   rapport	   à	   un	   groupe	  témoin.	  Nous	  avons	  également	  mesuré	  une	  augmentation	  locale	  de	  VEGF	  sérique,	  qui	   n’était	   cependant	   pas	   statistiquement	   significative.	   De	   plus,	   l’analyse	  histologique	   a	   montré	   des	   modifications	   proches	   des	   modèles	   précédemment	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1B.	  Fusion	  de	  l’angiographie	  rotationnelle	  segmentée	  avec	  la	  technologie	  «	  road	  	  
	  	  	  	  	  	  	  map	  »	  	  	  La	   fusion	   du	   «	  road	  map	  »	   (cartographie	   vasculaire	   utilisée	   en	   routine	   clinique	  pour	   le	   guidage	   radiologique	   lors	   des	   procédures	   endovasculaires)	   et	  l’angiographie	  rotationnelle	  3D	  est	  un	  procédé	  déjà	  disponible	  sur	  la	  plupart	  des	  salles	  d’angiographie	   actuelles	   (Road	  map	   3D	   [Philips,	  Best,	  Hollande]	   ou	   iPilot	  
[Siemens,	  Erlangen,	  Allemagne]).	  Cette	  technologie	  permet	   le	  recalage	  en	  direct	  du	   road	   map	   sur	   une	   projection	   de	   l’angiographie	   rotationnelle,	   dans	   une	  position	   donnée	   du	   tube	   311.	   Cette	   technique	   permet	   de	   mieux	   suivre	   la	  navigation	  du	  microcathéter	  lors	  des	  procédures	  endovasculaires	  et	  de	  visualiser	  la	   progression	   d’un	   agent	   embolique	   ou	   le	   déploiement	   des	   coils	   lors	   des	  embolisations.	   La	   projection	   de	   la	   3D	   sur	   le	   road	  map	   apporte	   une	   meilleure	  compréhension	   de	   l’anatomie	   vasculaire	   lors	   des	   procédures	   endovasculaires.	  L’utilisation,	   non	   pas	   du	   volume	   angiographique	   3D	   brut	   comme	   le	   font	  actuellement	  les	  consoles,	  mais	  d’un	  volume	  segmenté	  au	  moyen	  de	  l’algorithme	  développé	  dans	  ce	   travail	  pourrait	  s’envisager	  pour	  réaliser	  ce	  recalage	  avec	   la	  cartographie	   road	   map.	   Ainsi,	   l’opérateur	   pourrait-­‐il	   suivre	   en	   direct	   la	  progression	   de	   son	   agent	   embolique	   lors	   de	   l’injection,	   et	  mieux	   visualiser	   un	  éventuel	  passage	  intempestif	  dans	  la	  veine	  de	  drainage	  principale.	  L’élaboration	  d’un	  système	  de	  détection	  automatique	  de	  passage	  veineux	  de	  l’agent	  embolique,	  celui-­‐ci	   signalant	   à	   l’opérateur	   l’apparition	   d’une	   hyper-­‐densité	   (passage	   de	  l’agent	   embolique	   radio-­‐opaque)	   dans	   une	   structure	   vasculaire	   à	   laquelle	   la	  segmentation	  a	  attribué	  un	  label	  «	  veine	  »	  pourrait	  même	  se	  concevoir.	  Cet	  outil	  pourrait	   permettre	   de	   réduire	   le	   risque	   de	   complications	   hémorragiques	  observées	  au	  cours	  ou	  au	  décours	  des	  procédures	  d’embolisation.	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sans	  porter	  les	  lunettes	  bicolores	  habituellement	  utilisées	  pour	  obtenir	  l’effet	  3D,	  très	  gênantes	  pour	  les	  opérateurs.	  Dans	  le	  cadre	  spécifique	  des	  MAVc,	  l’apport	  de	  la	   3D	   est	   potentiellement	   très	   intéressant	   pour	   distinguer	   la	   profondeur	   des	  structures	   vasculaires	   les	   unes	   par	   rapport	   aux	   autres	   et	   affiner	   encore	   la	  compréhension	  de	  l’angio-­‐architecture	  de	  la	  malformation.	  




2.	  Évaluation	  de	  l’intérêt	  des	  agents	  anti-­‐angiogéniques	  pour	  le	  
traitement	  des	  MAVc	  (Projet	  AABA	  [Anti-­‐Angiogenic	  in	  Brain	  
AVMs])	  	  Les	  anti-­‐angiogéniques	  sont	  une	  nouvelle	  classe	  d’agents	  thérapeutiques	  visant	  à	  limiter	   la	   prolifération	   vasculaire.	   Ils	   sont	   principalement	   employés	   dans	   la	  pathologie	  tumorale	  et	  visent	  à	  limiter	  la	  prolifération	  angiogénique	  entretenant	  le	  processus	  de	  croissance	  tumorale	  313.	  Les	  2	  principaux	  agents	  employés	  sont	  le	  Sutent®	   (Sunitinib	  ;	   Pfizer,	   USA)	   et	   l’Avastin®	   (Bevacizumab	  ;	   Roche,	   Bâle,	  Suisse).	  L’Avastin®	  est	  un	  anti-­‐corps	  d’origine	  humaine	  dirigé	  contre	  le	  VEGF	  ;	  il	  inhibe	  ainsi	  la	  prolifération	  et	  la	  migration	  des	  cellules	  endothéliales.	  Le	  Sutent®	  est	   un	   inhibiteur	   de	   récepteurs	   tyrosine	   kinase.	   Ces	   récepteurs	   sont	   impliqués	  dans	  de	  nombreuses	  boucles	  de	  signalisation	  cellulaire	  intervenant	  dans	  l’angio-­‐
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genèse.	   Des	   études	   récentes	   44	   ont	   montré	   que	   les	   MAVc	   produisaient	   de	  nombreux	  facteurs	  pro-­‐angiogéniques	  tels	  que	  le	  VEGF,	  le	  bFGF,	  l’angiopoïétine	  ;	  ces	  facteurs	  favorisent	  la	  prolifération	  vasculaire	  au	  sein	  et	  à	  proximité	  des	  MAVc	  et	   sont	   probablement	   responsables	   d’une	   croissance	   spontanée	   ou	   d’une	  progression	   après	   traitement	   partiel	   (ou	   même	   complet)	   de	   ces	   lésions.	  L’hypothèse	   d’injecter	   in	   situ,	   par	   voie	   intra-­‐artérielle,	   des	   agents	   anti-­‐angiogéniques	  afin	  de	   limiter	   cette	  prolifération	  paraît-­‐elle	  donc	  pertinente.	  Ce	  type	  d’injection	  pourrait	  être	  réalisée	  à	  titre	  «	  néo-­‐adjuvant	  »,	  afin	  de	  réduire	  la	  taille	   du	   nidus	   et	   faciliter	   un	   traitement	   curateur	   ultérieur.	   Elle	   pourrait	  également	   permettre	   de	   traiter	   des	   malformations	   présentant	   un	   nidus	   très	  diffus	   ou	   des	   formes	   particulières	   de	   MAVc	   comme	   les	   angiopathies	  prolifératives	   114,	   non-­‐curables	   à	   ce	   jour	   avec	   les	   outils	   thérapeutiques	  disponibles.	  Une	  étude	  préliminaire	  sur	  un	  modèle	  murin	  de	  MAVc	  a	  récemment	  été	   publiée	   et	   paraît	   prometteuse	   en	   terme	   de	   réduction	   de	   la	   prolifération	  vasculaire	  314.	  En	  effet,	  sur	  ce	  modèle	  murin	  de	  MAVc	  induit	  par	  délétion	  focale	  du	   gène	   Alk1	   et	   stimulation	   par	   VEGF	   humain,	   une	   injection	   intra-­‐péritonéale	  d’agent	  anti-­‐angiogénique	   (Avastin®)	   induisait	  une	   réduction	  significative	  de	   la	  densité	   vasculaire	   et	   de	   l’index	   de	   dysplasie	   vasculaire	   des	   malformations	  vasculaires.	  Les	  injections	  intra-­‐artérielles	  d’agents	  anti-­‐angiogéniques	  ont	  déjà	  montré	  leur	  potentiel	   dans	   plusieurs	   types	   de	   lésions	   tumorales	   telles	   que	   les	   tumeurs	  cérébrales	  gliales	  de	  haut	  grade	  315	  et	  les	  métastases	  hépatiques	  de	  cancer	  colo-­‐rectal	  316.	  	  Dans	   notre	   troisième	   travail	   de	   thèse	   de	   sciences,	   nous	   avons	   développé	   un	  modèle	   simple	   de	   croissance	   vasculaire	   de	   rete	   mirabile	   chez	   le	   porc	   par	  occlusion	  carotidienne	  commune	  unilatérale.	  Nous	  projetons	  de	   tester	   les	  anti-­‐angiogéniques	  sur	  ce	  modèle	  par	  injection	  in	  situ	  d’Avastin®.	  Ce	  projet	  (protocole	  «	  AABA	  »	  :	  Anti-­‐Angiogenic	  in	  Brain	  AVMs)	   va	  être	  mis	  en	  place	  dans	   les	  mois	   à	  venir.	   Le	   protocole	   comparera	   5	   porcs	   témoins	   (occlusion	   de	   l’artère	   carotide	  commune	   puis	   angiographie	   rotationnelle	   à	   J0	   et	   3	  mois)	   et	   5	   porcs	   ayant,	   en	  plus	   de	   l’occlusion	   carotidienne	   primitive	   à	   J0	   et	   du	   protocole	   exploration	   en	  imagerie	  vasculaire,	  une	   injection	   in	  situ	   (par	   l’artère	  pharyngienne	  ascendante	  contro-­‐latérale	   à	   l’occlusion)	   d’Avastin®	   à	   2	   mois	   de	   l’occlusion	   carotidienne	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(Fig.	   14).	  Nous	  avons	  déjà	   testé	   la	   faisabilité	  d’une	  telle	   injection.	  Celle-­‐ci	  a	  été	  réalisée	   sous	   anesthésie	   générale	   chez	   un	   porc	   intubé	   et	   ventilé.	   Une	   injection	  lente	   au	   pousse	   seringue	   électrique	   de	   10	  mg/kg	  d’Avastin®	   sur	   1	   heure	   a	   été	  réalisée	  via	  un	  microcathéter	  positionné	  dans	  l’artère	  pharyngienne	  ascendante,	  sous	   couvert	   d’une	  héparinothérapie	   efficace	   par	   voie	   veineuse.	   La	   tolérance	   a	  été	  bonne,	  sans	  effet	  indésirable	  notoire	  dans	  les	  semaines	  suivant	  l’injection.	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Figure	  14.	  Représentation	   schématique	   du	   protocole	   de	   l’étude	   «	  AABA	  ».	   Après	   occlusion	  d’une	  artère	  carotide	  primitive	  par	  voie	  endovasculaire	  à	  J0,	  une	  injection	  lente	  in	  
situ	   (via	   l’artère	   pharyngienne	   ascendante	   contro-­‐latérale	   à	   l’occlusion)	   est	  réalisée	   à	   2	   mois.	   Une	   angiographie	   rotationnelle	   est	   réalisée	   à	   3	   mois	  ;	   puis	  l’animal	   est	   sacrifié	   pour	   analyse	   histologique	   et	   immuno-­‐histochimique	   du	   rete	  
mirabile.	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XII.	  Conclusion	  	  Le	   traitement	   curateur	   des	  MAVc,	   et	   particulièrement	   des	  MAVc	  non-­‐rompues,	  est	   actuellement	   discuté	   et	   a	   récemment	   été	   remis	   en	   question	   depuis	   la	  publication	   des	   résultats	   de	   l’étude	   ARUBA.	   Les	   taux	   élevés	   de	   complications	  neurologiques	   imputables	   au	   traitement	   agressif,	   quelle	   que	   soit	   la	   modalité	  thérapeutique	   employée,	   font	   qu’un	   traitement	   conservateur	   tend	   à	   être	  recommandé	   par	   certaines	   équipes	   pour	   les	   MAVc	   non-­‐rompues.	   Une	   analyse	  exhaustive	   et	   critique	  de	   la	   littérature	   sur	   la	  morbi-­‐mortalité	   spontanée	  à	   long	  terme	  des	  MAVc	   incite	   néanmoins	   à	   relativiser	   les	   résultats	   de	   cette	   étude.	   En	  effet,	  la	  morbi-­‐mortalité	  liée	  à	  la	  rupture	  spontanée	  des	  MAVc	  est	  élevée,	  source	  de	  séquelles	  physiques	  et	  neuropsychologiques	  importantes.	  Les	  motivations	  de	  notre	   travail	   portaient	   sur	   une	   amélioration	   des	   techniques	   d’imagerie	   pour	  affiner	   la	   compréhension	   de	   l’angio-­‐architecture	   des	   MAVc	   et	   réduire	   ainsi	   le	  taux	   de	   complication	   lié	   aux	   thérapeutiques	   agressives.	   Les	   algorithmes	   de	  segmentation	  des	  MAVc	  et	  d’anamorphose	  sphérique	  convexe	  développés	  dans	  ce	   travail	   semblent	  pouvoir	   aider	  à	  mieux	   comprendre	   l’angio-­‐architecture	  des	  MAVc	   et	   pourraient	   permettre	   de	   réduire	   le	   taux	   de	   complications	   liées	   au	  traitement.	  Dans	  la	  même	  volonté	  d’une	  réduction	  des	  risques	  liés	  au	  traitement	  curateur,	  il	  nous	  semble	  qu’un	  traitement	  par	  injection	  d’agents	  anti-­‐angiogéniques	  pourrait,	  dans	  le	  futur,	  permettre	  de	  guérir	  ou	  du	  moins	  de	  réduire	  la	  taille	  des	  MAVc	  avec	  un	  risque	   faible.	  En	  vue	  de	  tester	   l’efficacité	  de	  ces	  nouveaux	  traitements,	  nous	  avons	  développé	  un	  modèle	  porcin	  de	  MAVc	  simple	  et	  reproductible,	  qui	  semble	  réunir	  les	  qualités	  nécessaires	  à	  l’évaluation	  de	  cette	  nouvelle	  thérapeutique.	  Le	  développement	   de	   ce	   modèle	   est	   peut-­‐être	   la	   première	   marche	   vers	   un	  changement	  de	  paradigme	  dans	  la	  prise	  en	  charge	  thérapeutique	  des	  MAVc.	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XIV.	  Annexes	  
Annexe	  1.	  Détail	  des	  étapes	  de	  la	  segmentation	  des	  MAVc	  	  La	  segmentation	  se	  fait	  en	  deux	  étapes	  :	  	  
• La	  segmentation	  du	  nidus	  
• La	  segmentation	  des	  réseaux	  artériels	  et	  veineux	  
Segmentation	  du	  nidus	  	  
Forme	  de	  référence	  De	  manière	   idéale	  on	  procède	  à	   l’élaboration	  de	   la	   forme	  de	   référence	  à	  partir	  d’une	  des	  coupes	  axiales	  où	   le	  nidus	  paraît	  avoir	   la	  surface	   la	  plus	  étendue.	  On	  nommera	  cette	  coupe	  la	  coupe	  de	  référence.	  La	  forme	  de	  référence	  est	  constituée	  de	  la	  totalité	  des	  pixels	  sur	  la	  coupe	  de	  référence	  appartenant	  au	  nidus.	  	  À	  partir	  de	  cette	  coupe	  et	  des	  différents	  marquages	  qui	  seront	  adjoints,	  la	  forme	  de	   référence	   sera	  propagée	   aux	   autres	   coupes,	   segmentant	  par	   le	   fait	  même	   le	  nidus.	  	  Au	  cours	  de	  cette	  étape	  on	  définit	  deux	  intervalles	  :	  
! Intervalle	  d’intensité	  On	   fixe	   l’intervalle	   d’intensité	   comprenant	   les	   valeurs	   d’intensité	   des	   pixels	  appartenant	   au	   nidus.	   De	   manière	   stricte,	   on	   définit	   une	   borne	   inférieure	  d’intensité.	   	   Il	   suffit	   	   pour	   ce	   faire	   d’indiquer	   quelques	   points	   appartenant	   au	  nidus	  de	  niveau	  de	  gris	  peu	  intense.	  On	  veillera	  à	  indiquer	  au	  moins	  un	  point	  par	  ensemble	  connexe	  présent	  sur	  la	  coupe.	  	  
! Intervalle	  de	  propagation	  On	   indique	   l’intervalle	   d’image	   sur	   lequel	   la	   propagation	   s’effectuera.	   Cet	  intervalle	  comprend	  strictement	  le	  nidus.	  Sur	  la	  coupe	  de	  référence,	  on	  attribue	  de	  manière	  semi-­‐automatique	  deux	  labels	  aux	  pixels	  compris	  dans	  le	  fenêtrage:	  
! label	  1	  aux	  pixels	  appartenant	  au	  nidus	  
! label	  2	  aux	  pixels	  extérieurs	  au	  nidus	  (artères,	  	  veines)	  NB	  :	   Sur	   la	   coupe	   de	   référence,	   tous	   les	   pixels	   compris	   dans	   le	   fenêtrage	  doivent	  recevoir	  un	  label.	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  Pour	   effectuer	   cette	   attribution	   de	   label,	   on	   peut	   définir	   sur	   l’intervalle	   de	  propagation	   un	   volume	   (un	   cylindre	   par	   exemple)	   circonscrivant	   le	   nidus	   sur	  l’ensemble	   des	   coupes	   axiales.	   Sur	   chaque	   coupe	   tous	   les	   pixels	   d’intensité	  compris	   dans	   le	   fenêtrage	   et	   positionnés	   en	   dehors	   de	   ce	   volume	   porteront	   le	  label	  2.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Propriété	  des	  labels	  :	  Le	   label	   1	   et	   le	   label	   2	   sont	   incompatibles	  ;	   un	  pixel	   ne	  peut	  porter	   à	   la	   fois	   le	  label	  1	  et	  le	  label	  2.	  	  	  	  
Propagation	  des	  étiquettes	  	  La	   propagation	   des	   labels	   se	   fait	   par	   une	   croissance	   de	   région	   simultanée	   et	  combinée	  des	  labels	  de	  label	  1	  et	  2	  de	  part	  et	  d’autre	  (propagation	  ascendante	  et	  descendante)	   de	   la	   coupe	  de	   référence.	   Chaque	   coupe	  héritera	   ses	   labels	   de	   la	  coupe	  précédente	  suivant	  le	  sens	  de	  la	  propagation.	  	  La	  transmission	  des	  labels	  se	  fera	  suivant	  trois	  critères	  d’attribution.	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Point	  P	  avec	  son	  voisinage	  
	  
	  	  	  	  𝑉 =    !! 𝑥!!  !!!! – (!! 𝑥!!!!! )!	  	  avec	  k	  le	  nombre	  de	  point	  et	  xi	  l’intensité	  de	  chacun	  de	  ces	  points.	  	  Ainsi	  de	  ʋ1	  à	  ʋ5	  on	  part	  de	  l’intervalle	  des	  faibles	  variances	  que	  l’on	  élargit	  de	  plus	  en	  plus.	  
	  Soit	  ω1	  l’ensemble	  des	  pixels	  de	  niveaux	  d’intensité	  compris	  dans	   l’intervalle	  ∆1	  et	  de	  niveau	  de	  variance	  compris	  dans	  l’intervalle	  ʋ1.	  On	   procède	   à	   la	   propagation	   des	   marquages	   appartenant	   à	   l’ensemble	   	   ω1	  en	  respectant	  les	  règles	  suivantes	  :	  	  
• Les	  pixels	  appartenant	  à	  des	  ensembles	  connexes	   liés	  aux	  marquages	  de	  label	  1	  et	  non	  liés	  aux	  marquages	  de	  labels	  2	  reçoivent	  le	  label	  1	  
• Les	  pixels	  appartenant	  à	  des	  ensembles	  connexes	   liés	  aux	  marquages	  de	  label	  2	  et	  non	  liés	  aux	  marquages	  de	  labels	  1	  reçoivent	  le	  label	  2	  
• Les	  pixels	  appartenant	  à	  des	  ensembles	  connexes	   liés	  aux	  marquages	  de	  label	  2	  et	  liés	  aux	  marquages	  de	  label	  1	  ne	  reçoivent	  aucune	  étiquette.	  Puis	  on	  poursuit	  l’opération	  pour	  l’ensemble	  ω2	  puis	  ω3,	  ω4,	  ω5.	  	  
Étude	  de	  ∆2,	  ∆3,	  ∆4	  et	  ∆5	  On	  répète	  l’étude	  précédente	  	  pour	  chacun	  	  des	  autres	  intervalles.	  Par	   ces	   multiples	   opérations,	   nous	   avons	   étendu	   les	   marquages	   définis	  manuellement	  	  dans	  la	  partie	  «	  Forme	  de	  référence	  ».	  Nous	   pouvons	   ensuite	   une	   propagation	   des	   marquages	   du	   même	   type	   que	   la	  propagation	  abordée	  dans	  le	  chapitre	  «	  Propagation	  des	  étiquettes	  ».	  	  
Propagation	  des	  marquages	  La	  propagation	  des	  labels	  va	  se	  faire	  suivant	  des	  critères	  d’attribution	  du	  même	  ordre	   que	   ceux	   définis	   dans	   le	   chapitre	   «	  Propagation	   des	   étiquettes	  »	   avec	  toutefois	   l’utilisation	  d’un	   label	   supplémentaire	   (label	  3),	  une	  propagation	  plus	  complexe	  et	  des	  règles	  de	  transmission	  complémentaires.	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Processus	  de	  propagation	  Au	  lieu	  de	  la	  propagation	  ayant	  comme	  point	  de	  départ	  la	  coupe	  de	  référence,	  on	  procèdera	  parallèlement	  à	  deux	  segmentations	  desquelles	  résulteront	  S1	  et	  S2	  :	  
• Segmentation	  avec	  pour	  image	  de	  départ	  la	  1ère	  image	  (sens	  ascendant)	  "	  Résultat	  S1	  	  
• Segmentation	  avec	  pour	  image	  de	  départ	  la	  dernière	  image	  (sens	  descendant)	  "	  Résultat	  S2	  Ces	  2	  processus	  de	  segmentation	  verticale	  (ascendante	  et	  descendante)	  s’opèrent	  de	  façon	  simultanée	  mais	  indépendante	  	  Cette	  opération	  est	  réalisée	  dans	  les	  plans	  axial,	  coronal	  et	  sagittal.	  	  	  On	  combinera	  S1	  et	  S2	  afin	  d’avoir	  un	  résultat	  final	  S.	  Lors	  de	  cette	  combinaison	  entre	  S1	  et	  S2	  on	  appliquera	  les	  règles	  suivantes:	  
• Les	  parties	  communes	  entres	  label	  2	  et	  label	  1	  	  sont	  supprimées	  	  (2	  &	  1	  =	  0).	  
• La	  combinaison	  d’un	  label	  X	  d’une	  valeur	  1	  ou	  2	  avec	  le	  label	  3	  donne	  ce	  même	  label	  X	  (3	  &	  X	  =	  X).	  	  Le	  résultat	  final	  est	  l’ensemble	  des	  labels	  1	  et	  2	  du	  résultat	  S.	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